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RESUMEN

El aumento del consumo de alcohol hoy en dia deriva a ser uno de los
principales problemas en la salud publica. Pudiendo influir a nivel fisico,
psicolégico, econdmico y social en las personas. Debido al aumento del consumo
de alcohol, asi como otras manifestaciones como problemas en la memoria,
entre otras funciones cognitivas, surge el interés de estudiar como influye el
consumo del alcohol al volumen del hipocampo segun la edad de la personay la
cantidad que consume. Los resultados de nuestro estudio nos indican que si hay
efecto en el volumen del hipocampo, pero si este conlleva un alto consumo de
alcohol teniendo méas de 28 afos; indicAandonos una reduccion de dicha

estructura cerebral.

Palabras clave: consumo de alcohol, volumen del hipocampo, hemisferio,

cerebro.
ABSTRACT

The increase in alcohol consumption today is becoming one of the main public
health problems. It can influence people physically, psychologically, economically
and socially. Due to the increase in alcohol consumption, as well as other
manifestations such as memory problems, among other cognitive functions, the
interest arises to study how alcohol consumption influences the volume of the
hippocampus according to the age of the person and the amount consumed. The
results of our study indicate that there is an effect on the volume of the
hippocampus, but if this is associated with a high consumption of alcohol over 28

years of age; indicating a reduction of this brain structure.

Kew words: alcohol consumption, hippocampal volumen, hemisphere, brain.



1. INTRODUCCION

En nuestra sociedad actual, en muchos paises del mundo el consumo del
alcohol forma parte de uno de los principales problemas de salud publica. Esta
sustancia no solo puede provocar dependencia, sino que ademas, puede derivar
a numerosas enfermedades como la cirrosis hepatica, trastornos
neuropsiquiatricos, cancer, hipertension arterial, entre otras (Ahumada-Cortez,
Gamez-Medina, Valdez-Montero, 2017). Conductas negativas como la violencia,
alteracién de la capacidad de juicio, conduccion bajo los efectos del alcohol,
conductas sexuales de riesgo, etc. Asi como, alteraciones neuropsicolégicas en
funciones ejecutivas, memoria, percepcion o atencién. Si bien, a finales del siglo
XIX se dio a conocer el sindrome de Wernicke-Korsakoff, se debe sefialar que
es en los ultimos afios cuando se han desarrollado estudios sobre los déficits
cognitivos (Landa, Fernandez-Montalvo y Ustarroz 2004), ademas de estudiar la
afectacion en las distintas areas cerebrales como los I6bulos frontales, l6bulos

temporales medios, el diencéfalo, cerebelo, entre otras (Manzini, 2007).

A nivel mundial, el consumo excesivo de alcohol provoca alrededor de tres
millones de muertes al afio, lo que simboliza un 5,3% del resto de defunciones.
Dicho consumo no solo es provocador de consecuencias negativas para la salud,
sino también para los ambitos sociales y econdémicos de los individuos.
Destacando que entre las personas de 20 a 39 afios, aproximadamente un

13,5% de las muertes son debidas por este consumo (OMS, 2022).

En el caso de Espafia, de todas las sustancias psicoactivas que se
consumen, el alcohol tiene la mayor prevalencia entre los estudiantes. Siendo
mas de la mitad de los individuos entre 14 a 18 afios los que han bebido alcohol
en los ultimos 30 dias, observando que un 23,2% ha experimentado alguna
borrachera en este periodo. Ademas, un 27,9% ha llegado a beber 5 0 mas copas
de alcohol en intervalo de tiempo de aproximadamente dos horas (ESTUDES,
2021). Asimismo, se puede hablar del poli consumo, puesto que ciertos estudios
han obtenido resultados donde estudiantes universitarios entre 18 y 19 afos,
ademas del alcohol toman otras sustancias como el cannabis (un 50%) u otros

estupefacientes (entre el 1% y el 5%; Cadaveira Mahia, 2009).



Con relacion a las alteraciones neuroldgicas se conoce que el consumo
del alcohol provoca una degeneracion de las neuronas, asi como pérdida de la
sustancia blanca (Martinez Martinez, Rabano Gutiérrez, 2002). Cémo ejemplos
de estructuras en las que la muerte neuronal estd mas marcada, nos
encontramos con la corteza frontal, el cerebelo y el hipocampo. Dichas areas
participan en distintos procesos como los cognitivos, los emocionales, la
memoria, la parte motora, entre otras; las cuales se ven afectadas a la hora de
consumir alcohol. Es por ello, que la frecuencia, la cantidad y los afios de
consumo, asi como factores genéticos parecen participar en las distintas

lesiones neuroldgicas que pueden producirse (Guerri, 2000).

Adentrandonos en la adolescencia, se sabe que se produce un desarrollo
mas activo y progresivo del hipocampo y la corteza prefrontal. Por lo tanto, se
puede inferir que el consumo de alcohol puede provocar efectos adversos en

dichas regiones (Manzini, 2007).

Un estudio (De Bellis, Clark, Beers, Soloff, Boring, Hall, Kersh y Keshavan,
2000) cuyo objetivo era comparar los volimenes del hipocampo de adolescentes
y adultos jovenes con trastornos por consumo de alcohol, cuyo inicio fue en la
adolescencia frente a sujetos sanos, estaba conformado por 36 personas donde
se emparejé a cada uno de los 12 sujetos con un trastorno por consumo de
alcohol, con dos sujetos controles sanos de los 24 participantes totales que
formaban dicho grupo. Para esta asociacion, debido a un alto grado de
variabilidad en el volumen de las estructuras cerebrales, se llevé a cabo la
comparacién por edad, sexo, asi como la preferencia manual de cada uno. A la
hora de llevarlo a cabo, se utilizaron imagenes de resonancia magnética para
realizar la medicion del volumen del hipocampo y de otras regiones cerebrales
(volumen de la materia gris y blanca intracraneal, cerebral y cortical, asi como
las medidas del area sagital media del cuerpo calloso). Posteriormente se
analizaban mediante un ordenador con el software IMAGE (desarrollado en los
Institutos Nacionales de Salud). De esta forma, se facilitaban las medidas de los
volumenes de las estructuras especificas. En el momento de realizar el analisis
de datos, se uso el test W de Shapiro y Wilks (este test se utiliza para contrastar
si una serie de datos siguen o no, una distribuciébn normal). En el caso de

encontrar distribuciones significativamente no normales, se transformaban los



datos de forma logaritmica para normalizar dichas puntuaciones antes de llevar
a cabo las pruebas paramétricas. Las diferencias entre los grupos, una vez se
hubiera controlado el volumen intracraneal, se realizaban mediante un analisis
de varianza. Asimismo, se us6 un andlisis de regresién multiple para probar los
efectos de las covariables como el sexo y las interacciones, asi como la
correlacion de datos clinicos mediante el coeficiente de correlacion de Spearman
en aquellas estructuras cerebrales donde las medias de minimos cuadrados
ajustadas diferian significativamente entre los grupos. Con relacién a los
resultados, estos nos informan que los volumenes, tanto del hipocampo
izquierdo como derecho, fueron de forma significativa menores en las personas
con el trastorno frente la de los sujetos sanos. Las medidas del hipocampo
ajustadas por los volumenes intracraneales nos indican que correlacionaron de
forma positiva el volumen del hipocampo con la edad de inicio, y de forma
negativa con la duracién del trastorno por consumo de alcohol. Sin embargo, no

hubo significacion entre las medidas del hipocampo y el consumo de alcohol.

Otro estudio (Agartz, Momenan, Rawlings, Kerich, Hommer, 1999) que
tiene como objetivo la comparacion de los volumenes del hipocampo entre los
sujetos alcohdlicos y sanos, puesto que no se tiene informacion clara sobre si el
hipocampo es desproporcionadamente mas pequefio que el cerebro en su
conjunto. Asi como, la investigacién de si los hipocampos del cerebro femenino
son mas vulnerables al alcohol. Estd conformado por 52 personas alcohdlicas,
siendo 26 hombres y 26 mujeres, y 17 hombres sanos y 19 mujeres sanas con
edades comprendidas entre los 27 y 53 afios. Para llevar a cabo dicho estudio,
se examinaron a los sujetos con imagenes de resonancia magnética. Sin
embargo, con la resolucién de contraste de imagen de la resonancia magnética,
la estructura del hipocampo es practicamente isointenso con ciertos tejidos
contiguos, por lo que no se puede segmentar automaticamente, sino perfilar
manualmente. Para ello, se usan proyecciones sagitales que permite visualizar,
en este caso, el limite entre el hipocampo y la amigdala, asegurando de esta
forma que se pueda medir el volumen de todo el hipocampo. A la hora de realizar
el analisis estadistico, se realizaron dos analisis de varianza o de prueba U de
Mann-Whitney (comparacion estadistica de la media para ver si hay diferencia

en la variable dependiente para dos grupos independientes). En el primer



andlisis, se investigan las diferencias diagnosticas de hombres y mujeres por
separado; del volumen de las regiones cerebrales como el hipocampo derecho
e izquierdo, el volumen del liquido cefalorraquideo y el volumen del cerebro sin
contar con los volumenes hipocampales. En el segundo analisis, se estudia la
proporcion del hipocampo con el volumen cerebral restante en los pacientes
alcohdlicos, asi como en los sujetos sanos. Para normalizar los datos se
transforman las proporciones logaritmicamente, investigando asi los voliumenes
del hipocampo derecho e izquierdo, el liquido cefalorraquideo y el resto del
cerebro no hipocampal tanto de hombres como de mujeres para comparar los
resultados. A la hora de determinar como influyen las medidas de consumo de
alcohol y la edad sobre las diferencias en los volumenes cerebrales, se hizo uso
de un andlisis de regresion mdltiple. En este caso, los resultados mostraron que
tanto en hombres como en mujeres alcohdlicas, el volumen del hipocampo
derecho era significativamente menor en comparacion con sujetos que no lo
eran. Sin embargo, dentro del grupo de alcohdlicos, solo en las mujeres el
hipocampo izquierdo también era significativamente menor. Con relacion a la
proporcién del volumen del hipocampo con respecto al resto del volumen del
cerebro, se obtiene que es la misma tanto en pacientes alcohdlicos como en
sanos, asi como en hombres y mujeres. Ademas, cabe destacar que el
hipocampo derecho era mas grande que el izquierdo en todos los individuos,
siendo en las mujeres el volumen del hipocampo mayor en relacion al volumen

total del cerebro del género masculino.

Por lo tanto, si bien es cierto que hay estudios sobre los efectos
psicosociales que causa el consumo nocivo del alcohol en las personas, nos
encontramos con pocos estudios relacionados con los efectos neurobiol6gicos
gue pueden producirse. Esto pasa igual con la etapa que se estudia, siendo la
adolescencia la mayoritaria. Por ende, como objetivo de dicho estudio esta el
aumentar el conocimiento sobre como afecta el consumo del alcohol sobre el
volumen del hipocampo segun la cantidad que han ingerido, asi como las
diferencias de las consecuencias segun la edad de los sujetos dentro de una
poblacion joven y adulta entre 22 a 35 afios. Teniendo como hipétesis que un
alto consumo de bebidas alcohdlicas si afecta al volumen del hipocampo, en este

caso, disminuyéndolo.



Figura 1.

Imagen que muestra resaltado de color naranja el hipocampo. Recuperado de:

https://www.bbc.com/mundo/noticias-56340209

2. METODOLOGIA
2.1 Participantes

El estudio se lleva a cabo con una muestra de 1113 participantes sin
patologias, que pertenecen a la base de datos Human Connectome Project
(HCP) (Van Essen, Smith, Barch, Behrens, Yacoub, Ugurbil, 2013). La muestra
gue se emplea la componen sujetos con edades comprendidas entre los 22 y 35
afios. En este caso, la forman 606 mujeres con una edad media de 29.55 y 507
hombres con una media de 27.90 afios. Por un lado, para referirnos a la edad el
grupo “old” estara formado por las personas mayores de 28 afios, y para el grupo
‘young” aquellas que tengan menos de 28. Por otro lado, un consumo alto
(“high”) serd una ingesta de 3 a 6 0 mas consumiciones por dia que beben
alcohol en los dltimos 12 meses, y un consumo bajo (“low”) de 0 a 2

consumiciones.



Tabla 1.

Distribucién de los participantes en cada grupo

Consumo de alcohol Edad Numero de personas
ALTO (“HIGH”) OoLD 164
ALTO (“HIGH”) YOUNG 206
BAJO (“LOW”) OoLD 390
BAJO (“LOW”) YOUNG 290

2.2 Instrumentos empleados

Este estudio se lleva a cabo a través de los siguientes instrumentos:

o Resonancia magnética

La resonancia magnética se emplea como prueba de diagndstico no

invasiva. Con ella, se lleva a cabo un examen imagenologico a través de imanes

y ondas de radio potentes, donde las sefales emitidas por las ondas

electromagnéticas permiten crear imagenes del cuerpo de la persona, sin llegar

a utilizar radiacién (rayos X). De esta forma, se les permite a los expertos

diferenciar las distintas estructuras anatomicas, para realizar un diagnéstico mas

claro y completo (Mayoclinic, 2022).
Figura 2.

Resonancia magnética. Recuperado

https://www.hospitalvirgendelmar.es/noticia/todo-sobre-la-resonancia-

magnetica/29




o FreeSurfer Software

El software FreeSurfer (Fischl, Anders Dale, Martin Sereno y Doug
Greve) desarrollado por el Laboratorio de Neuroimagen Computacional del
Centro de Imagen Biomédica Athinoula A. Martinos. Sirve para analizar datos
sobre neuroimagen estructural, de difusion y estructural de estudios
longitudinales y transversales de resonancia magnética. Permite la
reconstruccién precisa de la materia blanca y gris, asi como la medicion del

grosor cortical, el area de superficie y plegado, entre otras.
o SSAGA (Semi-Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism)

El SSAGA es un instrumento que sirve para la evaluacion de las
manifestaciones fisicas, sociales y psicoldgicas del uso, abuso o dependencia
del alcohol y otras sustancias. Ademas del estudio y diagndstico psiquiatricos
comoOrbidos asociados (Bucholz, Cadoret, Cloninger, Dinwiddie, Hesselbrock,
Nurnberger, Reich, Schmidt, y Schuckit, 1994). Para evaluar las propiedades de
la entrevista se llevaron a cabo dos estudios de confiabilidad test-retes. Los
resultados mostraron que la confiabilidad del instrumento SSAGA era de forma
general buena para los diagndsticos de dependencia de sustancia y menos
buenos para los trastornos por abuso de sustancias (Bucholz, Cadoret,
Cloninger, Dinwiddie, Hesselbrock, Nurnberger, Reich, Schmidt y Schuckit,
1994).

Como ejemplos de items del SSAGA tenemos: la edad del primer
consumo de alcohol, la frecuencia de beber en los ultimos 12 meses, el tiempo
gue han estado sin fumar en los ultimos siete dias, el tiempo total que han estado

fumando en los ultimos siete dias, entre otros.

En este caso, se escogid el item denominado “Drinks per drinking day
in past 12 months”, puesto que nos interesa saber cuantas copas han consumido
los individuos cada vez que han bebido alcohol en los ultimos 12 meses. En este
caso, la escala de respuesta era de tipo Likert con las opciones de: 0, 1, 2, 3, 4,

5, 6 0 mas consumiciones por cada vez que bebian.
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o RStudio

El software RStudio se utiliza para realizar andlisis estadisticos y de graficas
que pueden provenir de diferentes bases de datos y de distintos formatos.
Ademas, se puede ejecutar tanto en UNIX, como Windows y MacOS. Asimismo,

la version que se utiliza en este estudio es la 1.1.419 (R-Project, 2022).
2.3 Disefio

Se determina en este estudio como variable dependiente el volumen del
hipocampo, y como variables independientes el consumo del alcohol y la edad
de la persona. Asimismo, se establecen como variables controles el género, el

hemisferio del cerebro (derecho o izquierdo) y el volumen intracraneal.
2.4 Anédlisis y procedimiento

Para esta investigacion se conté con una base de datos de donde se
obtuvo los resultados de la resonancia magnética, en este caso sobre el volumen
del hipocampo, asi como la informacion obtenida del instrumento SSAGA sobre

el consumo de alcohol y otras drogas, ademas de otros datos personales.

Para el procedimiento del estudio se va a tener en cuenta la puntuacion
que se obtiene en el item “Drinks per drinking day in past 12 months® del
instrumento llamado SSAGA (Semi-Structured Assessment for the Genetics of

Alcoholism), asi como la edad del sujeto observadas en la base de datos HCP.

Con relacion al item “Drinks per drinking day in past 12 months®, se lleva
a cabo la divisién en dos grupos. Por un lado, las personas que tienen un
consumo alto de alcohol (“high”), donde por dia en el que bebieron en los dltimos
12 meses, se llegaron a tomar de 3 a 6 0 mas consumiciones. Por otro lado, las
que tienen un consumo de bajo de alcohol (“low”), donde la persona no consumio
o0 si lo hizo, fue de hasta un maximo de 2 consumiciones. Asimismo, haciendo
referencia a la variable edad, se forman dos grupos, por una parte personas
mayores de 28 afios (“old”) y, por otra parte personas con menos de 28 afos

(“young”). Véase en la Tabla 1.

A la hora de analizar los datos, se realizé a través de RStudio un modelo
de regresion multiple con las siguientes variables: el volumen intracraneal, los

hemisferios del cerebro, el género, la edad y el consumo de alcohol.
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Posteriormente, para una representaciéon mas sencilla de los resultados, en lugar
de detallarlos en una tabla de regresion multiple, se muestran en una tabla de
ANOVA, de esta forma se pueden observar las variables que han sido

significativas.
Tabla 2.

ANOVA

Variables Sum Sq Mean Sq Num Den Fvalue Pr(>F)
DF DF

Volumen
Intracranial 9962408 9952408 1 10502 3845188 = 0.0000000000000 0022 *=*

Hemisferio 1859877 1859877 1 10315 71.7856 = 0.00000000000000022 ==
Género 732861 732361 1 10397 28.2862  0.0000001281 ==

groupAge 55024 55024 1 10422 21238 0.14533

groupAlc 5849 5389 1 10415 02273 0.63365

groupAge: gr 210315 210315 1 10420 31175 0.00447 *=*
oupAlc

Por ultimo, en aquellas variables donde la interaccién ha dado significativa
se lleva a cabo las comparaciones individuales poshoc. De esta forma, podemos
averiguar como el efecto de alcohol depende de la edad de los participantes.

3. RESULTADOS

En primer lugar, para calcular los resultados se elimina un 1,168% de los
datos pertenecientes a las puntuaciones extremas. Siendo en esta figura 2, los

puntos negros que aparecen en las gréficas.
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Figura 2.

Volumen del hipocampo segun el hemisferio derecho e izquierdo
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Asimismo, los resultados de la regresion multiple se presentan en una
tabla ANOVA. En ella, podemos observar que hay diferencias significativas en el
volumen del hipocampo cuando se trata de las variables: volumen intracraneal,
segun el hemisferio, el género y el grupo de edad en interaccion con el grupo

alcohol. Véase en la Tabla 2.

Con relacion a la interaccion de las variables grupo edad y grupo alcohol,
al realizarse las comparaciones individuales poshoc nos encontramos con que
hay efecto significativo en el grupo “old” y la cantidad de alcohol consumido, sin

embargo con el grupo “Young” esto no ocurre.
Tabla 3.

Comparaciones individuales grupo age “old” y “Young”

GRUPO CONTRAST  Estimate SE df t. ratio p.value
AGE

OLD HIGH-LOW -69.2 30.1 1045 -2.295 0.0219
YOUNG HIGH-LOW 48.7 29.6 1043 1.646 0.1001

Por lo tanto, podemos observar como en el grupo “old” (+ 28 afos), la
cantidad de alcohol consumida, en este caso mas de 2 consumiciones por cada

vez que han bebido en los ultimos 12 meses, si afecta al volumen del hipocampo.
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Figura 3.
Volumen del hipocampo segun la edad y la cantidad de alcohol que se consume
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4. DISCUSION

El interés de llevar a cabo dicho estudio se basa en querer saber cémo
afecta el consumo de alcohol sobre el volumen del hipocampo , en este caso
reduciéndolo, segun la cantidad que se ingiere y la edad de los sujetos dentro de

una poblacién joven y adulta (entre 22 a 35 afios).

Por una parte, se realiza un analisis de regresion multiple para ver si
afecta la cantidad de consumo de alcohol al volumen del hipocampo segun la
edad de los sujetos. Obteniéndose como resultados que si hay diferencias en el
volumen del hipocampo cuando se trata de las variables: el volumen intracraneal,
el género, el hemisferio, asi como la interaccion entre el grupo edad y grupo
alcohol. Sin embargo, variables como la edad y el consumo de alcohol no dan
resultados significativos. Estos resultados no nos permiten confirmar la hipétesis
propuesta de nuestro estudio, debido a que el nimero de bebidas alcohdlicas si
afecta al volumen del hipocampo pero solo en el grupo donde los participantes

tienen mas de 28 afnos.

Con relacion a investigaciones previas, podemos observar coincidencias
en los resultados que informan sobre los efectos perjudiciales que provoca un
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consumo excesivo de alcohol sobre la fisiologia del cerebro, donde se incluye la
estructura y el funcionamiento, asi como las deficiencias relacionadas con las

emociones, el aprendizaje y la memoria (Oscar-Berman y Marinkovi¢, 2007).

Ademas, los resultados sobre la reduccién del volumen del hipocampo en
personas alcohdlicas en comparacion con individuos que no lo eran, también han
sido demostradas a través de otros estudios (Beresford et al. 2006). Asimismo,
en otra investigacion donde se midié el volumen del hipocampo a través de
resonancia magnética en personas alcohdlicas, tanto de inicio tardio como
violentos de inicio temprano, en comparacion con sujetos no alcohdlicos, se
obtuvieron resultados de que el hipocampo derecho era significativamente mas
pequefio en los dos grupo de alcohdlicos, frente al volumen del hipocampo de
los sujetos que no lo eran (Laakso et al 2000). Sin embargo, en otro estudio se
observd resultados no compatibles con los anteriores, donde en sujetos
dependientes de alcohol, la reducciéon del volumen del hipocampo derecho era

ligeramente menor que en el izquierdo (Beresford et al. 2006).

Por altimo, haciendo referencia a las limitaciones se podria comentar las
correcciones necesarias sobre la muestra de los volimenes cerebrales, para el
posterior andlisis. Asimismo, considero relevante aumentar el estudio del efecto
del alcohol en personas no adolescentes, asi como el conocimiento sobre la
diferencia de los efectos del alcohol en el hipocampo en comparacién entre
mujeres y hombres, debido a estudios (Agartz, Momenan, Rawlings, Kerich,
Hommer, 1999) que nos indican que las mujeres llegan a niveles maximos de
alcohol en sangre mas alto que los hombres con la misma cantidad de alcohol
consumido. Demostrado en estudios de imagenes (Jacobson, 1986) una
vulnerabilidad especifica del cerebro al alcohol, segun el sexo de la persona,
sugiriendo asi, que las mujeres que son alcohdlicas muestran el mismo nivel de
dafio cerebral que los hombres alcohdlicos, aunque ellas tengan menos afios de
un consumo de alcohol excesivo. Ademas, se podria considerar estudiar las
diferencias del hipocampo derecho e izquierdo, debido a que hay investigaciones
gue demuestran que el hipocampo derecho tiene una participacion particular en
la memoria espacial, mientras que el hipocampo izquierdo lo hace en mayor

medida en el recuerdo y almacenamiento de detalles contextuales (Ward, 2015)
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Finalizando con fomentar la inclusion de participantes con trastornos
psiquiatricos comorbidos, puesto que hay investigaciones que han encontrado
formas de psicopatologias asociadas con un volumen hipocampal reducido

(Starc€evic¢, Dimitrijevi¢, Aleksic, Stijak, Radoniji¢, Aleksic, y Filipovi¢ 2015).

Concluimos por lo tanto, que la interaccidén entre la cantidad de alcohol
consumida y la edad de la persona, si afecta al volumen del hipocampo. En este
caso, a la reduccion de dicha estructura cerebral, la cual tiene una gran
plasticidad, ademas de estar involucrada en la formacion de nuevas memorias y
en el mantenimiento de representaciones espaciales del entorno. Sin embargo,
es una de las estructuras dianas a los efectos negativos del alcohol (Cadaveira
Mahia, 2009). Asimismo, se destaca la afectacion de procesos como la memoria
y el aprendizaje, los cuales son dos procesos imprescindibles para la adaptacion

y la supervivencia (Olivares Hernandez, Juarez Aguilar, Garcia Garcia, 2015).
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