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Se realizé un estudio de seguimiento de un afio de duracion a un
grupo de 50 pacientes alcohdlicos crdnicos en régimen de abstinencia com-
pleta. Se practicaron tres tipos de potenciales evocados, auditivos de tron-
co cerebral (PEATC), visuales en la modalidad de pattern (PEVP} y qudi-
tivos de latencia larga (LAEPs). Nuestro objetivo fue evaluar la posible
reversibilidad de las alteraciones provocadas por el consumo crdnico de
alcohol en el sistema nervioso. Al mes de abstinencia los elcohdlicos pre-
sentaron aiteraciones en diversos pardmefros de PEs. Al afio de abstinen-
cia se mantuvieron aiterados P3 y NI-P2 de LAEPs, y V, III-V y I-V de
PEATC, mientras se normalizaron Pi0G de PEVP y N2 de LAEPs. Duran-
te este primer afio se produjo ung recuperacion parcial de las alteraciones
Juncionales provocadas por el consumo crénico de alcohol, dependiendo
el grado de recuperacion del sistema neural explorado.

Palabras clave: Alcoholismo cronico, reversibilidad, potenciales evo-
cados, estudio de seguimiento.

A one year follow-up study was performed on 50 abstinent chronic
alcoholic patients. Three different kinds of evoked potentials were used:
Short and Long Latency Auditory Fvoked Potentials (BAEPs and LAEPs}
and Visual Evoked Potentials (VEPs), OQur aim was to evaluate the possi-
Ble reversibility of the abnormalities that are provoked by the chronic al-
cohol intake in the nervous system, After one month of abstinence the pa-
tients show some abnormalities in severgl EPs parameters. After on year,
LAEPs P3 latency and NI-P2 amplitude, and BAEPs peak V latency and
HELV and IV intervals remain abrormals; VEP P-100 and LAEP N2 ia-
tencies become normals. During this first year, a partial improvement of
these functional abnormalities has been observed, and the degree of im-
provement depends on the neural system explored.

Key words: Chronic Alcoholism Reversibility, Evoked Potentials,
Follow-up study.
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El consumo crénico de alcohol conlleva distintas alteraciones en el sistema
nervioso central, que pueden producirse mucho antes de que aparezcan manifes-
taciones clinicas claras, Incluso en aquellos pacientes poco afectados desde el punto
de vista clinico, es posible detectar mediante los procedimientos adecuados la pre-
sencia de alteraciones estructurales (Bergman et o/, 1980; Wilkinson, 1985} y neu-
ropsicologicas (Miller v Saucedo, 1983; Parsons, 1987).

Los potenciales evocados (PEs) constituyen una técnica no invasiva y sensible
que permite explorar in vive la integridad funcional de diversos sistemas neurales,
tanto a nivel sensorial, potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC),
visuales (PEV), como & niveles superiores de procesamiento de informacion, poten-
ciales evocados de latencia larga (LAEPs). Esta técnica ha sido empleada con éxito
parz explorar las alteraciones funcionales del sistema nervioso en pacientes alcohd-
licos crémicos (para una revision véase Porjesz y Begleiter, 1983, 1983).

También puede ser 1itil para ¢l estudio de la evelucién de las alteraciones
con la abstinencia sostenida. Actualmente poseemos evidencias de que las altera-
ciones provocadas por el consumo crénico de alcohol son reversibles, por lo me-
nos de manera parcial, cuando se establece un régimen de abstinencia continua.
Dicha reversibilidad puede ser detectada mediante pruebas neuropsicolégicas
(Brand ef af., 1983; Yhoman er ¢/, 1983) y mediante estudios neurorradioldgicos
(Carlen ef al., 1978, 1979, 1986; Lishman et al., 1987).

Sin embargo, desde la perspectiva neurofisioldgica y mediante potenciales
evocados, faltan trabajos que estudien la posible reversibilidad a largo plazo de
las aiteraciones provocadas por el consumo cronico de alcohol en los distintos
sistemas neurales. Los pocos trabajos que existen abarcan periodos de seguimiento
cortos v estdn realizados mediante una sola modalidad de potenciales (Porjesz
y Begleiter, 1985; Chan er a/,, 1985, 1986). Esto tltimo conlleva ademas dificulta-
des cuando se quiere comparar el grado de reversibilidad de diferentes sistemas
a través de PEs, debido a la utilizacién de grupos no homogéneos de pacientes
lo que hace imposible una valoracién integrada de los resultados.

En este trabajo planteamos ¢l seguimiento, mediante potenciales evocados,
de la evolucidn neurofuncional de un grupo de pacientes alcohélicos cronicos du-
rante ¢l primer afio de abstinencia absoluta. Para ello, se ha utilizado una bateria
de pruebas integrada por PEs auditivos de tronco, visuales en la modalidad de
pattern y potenciales evocados auditivos de latencia larga, incluyendo el compo-
nente P300. En este estudio se exponen los resultados correspondientes al mes
y a los 12 meses de iniciada Ia abstinencia,

Material y método

Sujetos

La muestra estuvo constituida por 50 pacientes alcoholicos cronicos, varo-
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nes, diagnosticados y tratados en la Unidad de Alcohologia del Hospital Clinico
y Provincial de Barcelona. Todos ellos cumplian los Criterios DSM I para el
alcoholismo v tenian una edad media de 39.3 afios {¢:8.9) con una minima de
23 y una maxima de 56 afios. Todos los sujetos presentaban una historia de alco-
holismo superior a 8 afios.

Se llevaron a cabo 2 exploraciones, la primera entre 25 v 45 dias del inicio
del tratamiento de deshabituacion v la segunda al afio de abstinencia. En esta
segunda evaluacion permanecieron abstinentes 13 sujetos. Todos los pacientes es-
tuvieron libres de medicacion durante los 3 dias previos a los registros de PEs.
En el proceso de seleccidn se excluyeron aquellos pacientes que presentaban: &)
trastornos psiquicos graves, b} enfermedades somaticas importantes, ¢} enferme-
dades neuroldgicas no derivadas del abuso de alcohol d) historia de traumatismo
craneal, e) otras adicciones, f) déficit visual no corregido, g) alteraciones auditi-
vas moderadas o graves.

El control de la abstinencia fue realizado a través del sepuimiento médico
efectuado por el equipo del servicio de alcohologia, Todos los pacientes que par-
ticiparon en este estudio acudieron con regularidad a los controles médicos y a
las sesiones de terapia de grupo. Esta valoracion se complementd mediante con-
troles de orina en las primeras etapas del tratamiento, que resultaron siempre ne-
gativos.

El grupo control estuvo constituido por 13 varones, voluntarios, ¢con una
media de edad de 36.6 afios (0:8.18), que cumplian los criterios adicionales des-
critos anteriormente y eran abstinentes o consumidores ocasionales de alcohol
{menos de 20 g/dia).

Registro electroencefalogrdfico

La sefial electroencefalografica fue registrada mediante electrodos de esta-
io puro colocados en un gorro de nylen (Electro-Cap Inc.) segun el sistema 10-20.
Las pruebas contaminadas por movimientos oculares fueron desechadas para el
andlisis posterior mediante un procedimiento de rechazo automatico de artefac-
tos {(>>100 V). Las impedancias se mantuvieron inferiores a 5 K& durante todas
las sesiones. La adquisicidn, amplificacién, filtrado, promediado y tratamiento
grafico de la sefial se realizdé mediante un equipo SICAN para registros neurofi-
siologicos.

PEATC

Los registros se obtuvieron mediante electrodos situados en ambos mastoi-
des {referencia) y vertex (activo). Se utilizd estimulacidén monaural que consistio
en 2000 clicks de polaridad alternada, de 110 dBpeSPL v 100 us de duracién y
presentados con una frecuencia de 10 estimulos/s. La sefial evocada se amplifico
con un nivel de ganancia de 100.000 y se filtré con un paso banda de 200-3060
Hz (12 dB/octava),
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PEVPs

Los potenciales evocados visuales fueron recogidos mediante electrodos si-
tuados en 01 y 02, utilizando Cz ¢omo referencia. Los estimulos consistieron en
un pattern de inversién de damero en blanco y negro, presentado a ambos ojos,
que invertia la posicidn de los colores con una frecuencia de 1 Hz. El dngulo vi-
sual que ocupaba en retina cada uno de los cuadros del damero era de 30’, siendo
presentado el paitern en un monitor CRT situado a 50 ¢cm de los ojos del sujeto.
El EEG fue amplificado 20000 veces y filtrado con un paso banda de 0.5-100
Hz (12 dB/octava). El registro final fue el resultado de promediar 100 sefiales in-
dividuales, siendo el tiempo de registro para cada adquisicién de 250 ms,

LAEPs

El EEG fue registrado desde electrodos activos situados en Cz y Pz, ac-
tuando como referencia dos electrodos situades en mastoides unidos entre si,

Con el fin de obtener también el complejo P3 se empled un paradigma odd-
ball, consistente en tonos binaurales de 70 y 90 dBpeSPL de amplitud, 100 Hz
de frecuencia, 100 ms de duracién y un tiempo de subida de 1 ms. Los tonos se
presentaron en una serie pseudoaleatoria formada por un 20% de estimulos sig-
nificativos o target (tonos de 70 dB) v un 80% de estimulos no significativos {to-
nos de 90 dB). La tarea de los sujetos consistié en contar los tonos débiles. La
actividad cerebral evocada por dichos estimulos fue amplificada con una ganan-
cia de 20000 v filtrada con un paso banda de 0.5-50 Hz (12 dB/octava), siendo
el trazado final el promedio de 32 respuestas de 820 ms de duracién y una fre-
cuencia de conversion analégico-digital de 312 Hz.

Procediniiento

La exploracién neurofisiologica fue practicada en una habitacién semi-
insonorizada y parcialmente oscurecida (14 foot-candles}, donde los sujetos per-
manecieron sentados en un sillén confortable. Al inicio de la sesion se practicd
a todos los sujetos una audiometria, siendo excluidos de este estudio todos aqué-
llos cuyo umbral auditivo superaba 50 DbpeSPL. Todas las pruebas se realizaron
dos veces v se grabaron en disquette para su andlisis posterior. La identificacion
de los componentes para los distintos potenciales fue efectuada ciega al diagnds-
tico mediante un programa disefiado al efecto.

Andlisis de datos

El andlisis estadistico en este estudio prospectivo fue realizado mediante
pruebas «#» para datos independientes, con el fin de comparar las medias de cada
variable entre el grupo de pacientes alcoholicos v sus controles.
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Resultados

Como se muestra en la Tabla 1 después de un mes de abstinencia se obser-
vé un efecto significativo de grupo en algunos parametros de PEs. Los alcoholi-
cos presentaron una demora significativa en la latencia del pico V (p<0.001),
y un aumento de los intervalos interpico [ILI.V (p<0.001) y I.V (p<0.001) de
PEATC; y también un alargamiento en [a latencia de P100 de los PEVP {p <0.01).
Al afio de abstinencia, se produjo una disminucion en el nivel de significacion
de los pardmetros de PEATC: pico V (p<0.01}, intervalo III-V (p<0.01) v -V
{p<0.05), mientras dejaron de observarse diferencias estadisticamente significa-
tivas en la latencia de P100 de PEVP.

TabLA 1. COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN PEATC ¥ PEVP
POR EL GRUPO DE ALCOHOLICOS AL MES Y A LOS 12 MESES
DE INICIADA LA ABSTINENCIA EN RELACION AL GRUFO CONTROL

Exploracién I I v I-111 -y v P100
Alcohol. 1 0.87 0.22 4.15 2.74 4.25 4,21 2.20
lmes p 0.19 0.41 0.00%** 0.23 {1L0O*»= 0.00%** 0.01*+
Alcohol. ¢t 0.13 0.41 2.28 0.10 2.77 1.78 0.38
12 meses p .44 0.34 G.00** (.45 0.00** 0.04* 0.35
* p=<0.05
** p=0.01
+e2 20,001
TaBLA 2. COMPARACIGN DE LOS RESULTADOS OBRTENIDOS EN LAEPs Y P3
POR EL GRUPO DE ALCOHOLICOS AL MES ¥ A LOS 12 MESES
DE INICIADA LA ABSTINENCIA EN RELACION AL GRUPO CONTROL -
Exploracion N1 P2 N2 P3 NI1-P2 P2-N2 N2-P3
Alcohol, ¢ .71 0.02 2.]8 in 2,29 1.73 £.01
Imes p 0.24 (.49 0.01%* 0.00% 0.01** 0.04* 0.49
Alcohol, ¢ 1.31 0.36 0.10 2.68 222 8.83 on
12 meses p 10 0.35 0.46 0.00** 0.10%* 0.20 0.45
*p=0.05
** p<0.01
o p<(0.001

En la Tabla 2 se presentan los resultados de las pruebas de «f» de compara-
cion entre el grupo de alcohdlicos y sus controles para los parametros de LAEPs.
Al mes de abstinencia los aicoholicos presentaron una demora significativa en
Iz latencia de los picos N2 (p<0.01) ¥y P3 (p<0.001) v en la amplitud pico a pico
NI1-P2 (p<0.01). Al afio de abstinencia se normalizé la latencia de N2 mientras
que se mantuvieron diferencias significativas en P3 (p<0.001) y en N1-P2 (p<0.01).
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En la Figura 1 puede observarse la evolucion de los trazados de los poten-
ciales de tronco para un paciente alcohdlico en las exploraciones realizadas al
mes v al afto de abstinencia, en relacién con su sujeto control emparejado por
sexo y edad. En ellas se observa una disminucion de la latencia de la onda V con
la abstinencia prolongada; tal como puede verse en la figura, los resultados obte-
nidos por el paciente alcohdlico no alcanzaron los valores del sujeto control.
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FIGURA 1. EVOLUCION DE LA LATENCIA DE LA ONDA V DE 1L0OS PEATC CON LA ABSTINENCIA
PROLONGADA. SE COMPARA EL TRAZADO DE UN ALCOHOLICO AL MES {Al} Y AL ANOC DE
ABSTINENCIA (A2} CON EL DE 5U CONTROL {C}
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En la Figura 2 se presentan los registros de PEVP obtenidos por un pa-
ciente alcohdlico en las exploraciones realizadas al mes y al afio de abstinencia
y la de su correspondiente control. En ella podemos ver, a diferencia de lo que
ocurria con la onda V, una normalizacién completa en la latencia de P100 duran-
te este periodo de abstinencia. Ambos casos representan de forma individual el
fenomeno observado para el conjunto de los sujetos.
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FIGURA 2. EVOLUCION DE LA LATENCIA DE LA ONDA P100 DE 103 PEVP CON LA ABSTINENCIA
PROLONGADA. SE COMPARA EL TRAZADO DE UN ALCOHOLICO AL MES {Al) Y AL ARNO DE
ABSTINENCIA {A2) CON EL DE §U CONTROL {C)
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Discusion

Coincidiendo con los resultados descritos en un estudio previo realizado
en nuestro Departamento (Cadaveira, 1988; Cadaveira ef af,, en prensa), y con
los informados por otros grupos de investigadores {Begleiter ef af,, 1981; Ciesielski
et al., 1985; Chan et al., 1986; Porjesz et al., 1987), al mes de abstinencia existen
diferencias significativas en los parametros V, I1I-V y I-V de PEATC, en la laten-
cia de P100 de PEVP, vy en las latencias N2 y P3 y la amplitud pico a pico N1-P2
de LAEPs. De acuerdo con todos estos resultados, el consumo crénico de alco-
hol produce afectacion cerebral funcional difusa que se manifiesta tanto a nivel
periférico (PEATC y PEVP) como a niveles superiores de procesamiento de la
informacién (LAEPs).

Los mecanismos neuropatogénicos a través de los cuales pueden producir-
se estas alteraciones son diversos y abarcan desde el nivel estructural —desmieli-
nizacion, pérdida de espinas dendriticas v células gliales (Begleiter ef al., 1981)—
hasta el nivel bioquimico, —anomalias en la permeabilidad de la membrana ce-
[ular (Chin et af.,, 1976), que resulta en edema, descrito por diversos autores {Mander
et al., 1988) y alteracion funcional en los diversos sistemas de neurotransmision
cerebral (Hoffman y Tabakoff, 1985)—.

Después de un afto de abstinencia, considerando en conjunto los datos ob-
tenidos para los distintos sistemas neurales explorados, podemos decir que se ha
producide una recuperacidn parcial de las alteraciones provocadas por el consu-
mo ¢ronico de aleohol. Algunos de los pardmetros alterados al inicio de la absti-
nencia se normalizan, mientras que otros permanecen afectados aunque con me-
nor intensidad. Estos resultados confirman los obtenidos en estudios que utilizan
técnicas neurorradiolégicas (Carlen et al., 1978, 1979, 1986; Lishman ef ¢f., 1987)
y neuropsicoldgicas (Brand ef ai., 1983; Yhoman ef al., 1985). En ¢llos se descri-
be una recuperacion parcial de las alteraciones provocadas por el alcoholismo
crénico durante el primer afio de abstinencia, dependiendo el grado de recupera-
cidén de la region v del tipo de funcién cerebral explorada. Sin embargo, en la
bibliografia faltan trabajos, realizados mediante potenciales evocados, que ha-
yan abordado ¢] estudio de la evolucion a largo plazo de las alteraciones provo-
cadas por ¢l consumo cronico de alcohol. Los pocos estudios que existen abar-
can un periodo de seguimiento corto, 6 meses {Chan ef al, 1985, 1986), y describen
una reversibilidad parcial de las alteraciones evaluadas mediante PEATC y PEVPs
durante este corto periodo de tiempo.

Al considerar de manera individual la evolucion de cada uno de los poten-
ciales evocados estudiados, observamos distinto patrén de recuperacion en cada
uno de ellos. Mientras los parametros de PEATC, alterados al inicio del trata-
miento, se mantienen afectados al final del seguimiento, la latencia de P100 de
PEVP se ha normalizado por completo. Por tanto, a nivel de grupo se mantiene
un cierto grado de alteracidn en las estructuras de tronco cerebral, mientras se
produce recuperacién completa en la velocidad de conduccion del impulso ner-
vioso & lo largo de las vias visuales. Estos resultados estdn en la linea de los des-
critos por Chan en 1985 y 1986. Este autor en su trabajo con PEATC (1985) des-
cribe reversibilidad parcial en las alteraciones observadas al inicio de la abstinencia,
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En el estudio con PEVP (1986), informa una evolucion hacia la normalidad en
la latencia del componente P100, aunque, pocos de los pacientes que se mantu-
vieron abstinentes durante estos meses, presentaron anomalias en este potencial
al inicio de la abstinencia.

Mientras los parametros de PEATC evaluados evolucionan de manera uni-
forme durante este periodo de seguimiento, los diversos parametros de LAEPs
se comportan de manera distinta. La latencia de N2 se normaliza por completo
al final del primer afio de abstinencia; por el contrario, la latencia de P3 vy la
amplitud interpico N1-P2 se¢ mantienen alteradas. Ello estd de acuerdo con los
resultados obtenidos por otros grupos de investigadores {Ciesielski ef al., 1985;
Porjesz et al., 1987), y con los autores que atribuyen un origen neural v un signi-
ficado funcional distintos a estos componentes de LAEPs. La falta de evolucion
de algunas de las anomalias de potenciales enddgenos plantea la interesante cuestién
de si estas peculiaridades son previas al propio alcoholismo més que consecuen-
cia de él (para una revisidn véase Cadaveira y cols., en este volumen).

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la reversibilidad de las alte-
raciones neurofisioldgicas provocadas por el alcoholismo crénico con la absti-
nencia continuada, depende del tipo de funcién y de la region cerebral explora-
da. Aunque el alcohol afecta, en principio, de forma importante distintos sistemas
neurales, existen diferencias en la recuperacién de su funcién con la abstinencia,
No disponemos de otros estudios neurofisioldgicos de seguimiento a largo plazo,
realizados mediante potenciales evocados, con los que contrastar nuesiros resul-
tados, sin embargo éstos encuentran fundamento en las aportaciones realizadas
desde otras areas: neuropsicologia y neurorradiologia.
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