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Resumen

El dafio cerebral relacionado con el consumo de alcohol se asocia a
alteraciones de las funciones cognitivas, entre las que destacan memoria y
aprendizaje verbal. El objetivo principal es evaluar memoria y aprendizaje
verbal en una muestra de 111 pacientes con trastorno por consumo de
alcohol (TCA) versus 78 con trastorno de depresion mayor (TDM) y
100 controles sanos. La evaluacién incluyé variables sociodemograficas
y clinicas, la Escala de Hamilton para la Depresiéon (HDRS) y el Test de
Aprendizaje Verbal de California (CVLT). Se utiliz6 ANOVA de un factor
para comparaciones entre los 3 grupos y ANCOVAS bidireccionales
incluyendo diferentes covariables. EI ANOVA de un factor muestra que
los pacientes con TCA y TDM obtienen puntuaciones similares entre si
e inferiores a las del grupo control (p < 0,001), con excepcién del CVLT
Guiado (peores puntuaciones en TDM vs TCA, p < 0,001). Tras incluir
como covariables la edad, sexo y los afios de estudios completados, persisten
las diferencias entre los grupos de TCA y TDM frente al grupo control (p <
0,003) en todos los indices con excepcion del CVLT Libre Inmediato y del
CVLT Guiado (peor rendimiento en TDM vs TCA, p = 0,022 y p = 0,035,
respectivamente). En el segundo ANCOVA, tras controlar por gravedad
de la depresion, tnicamente se detectan diferencias entre los pacientes con
TCA vy los controles sanos (p < 0,007). Los pacientes con TCA presentan
una importante alteracién en aprendizaje y memoria verbal al compararlos
con pacientes con TDM y con personas sanas.

Palabras clave: aprendizaje verbal, California Verbal Learning Test, memoria
verbal, trastorno de depresién mayor, trastorno por consumo de alcohol

Abstract

Brain damage related to alcohol consumption is associated with impairments
in cognitive functions, among which memory and verbal learning stand
out. The main objective is to evaluate memory and verbal learning in a
sample of 111 patients with alcohol use disorder (AUD) versus 78 with
major depressive disorder (MDD) and 100 healthy controls. The evaluation
included sociodemographic and clinical variables, the Hamilton Depression
Scale (HDRS) and the California Verbal Learning Test (CVLT). One-way
ANOVA was used for comparisons between the 3 groups and two-way
ANCOVAS including different covariates. The one-way ANOVA shows
that patients with AUD and MDD had scores similar to each other and
lower than those of the control group (p <0.001), with the exception of the
Cued CVLT (worse scores in MDD vs AUD, p <0.001). After including age,
sex and years of completed studies as covariates, the differences between
the AUD and MDD groups persisted compared to the control group (p <
0.003) in all indices except for the Immediate Free CVLT and the Cued
CVLT (worse performance in MDD vs AUD, p = 0.022 and p = 0.035,
respectively). In the second ANCOVA, after controlling for depression
severity, differences were only detected between AUD patients and healthy
controls (p < 0.007). Patients with AUD present a significant impairment in
learning and verbal memory when compared with patients with MDD and
with healthy people.

Keywords: alcohol use disorder, California Verbal Learning Test, major
depressive disorder, verbal learning; verbal memory
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Aprendizaje y memoria verbal: Comparacién entre pacientes con trastorno por consumo de alcohol y trastorno de depresién mayor

a mayor parte de los estudios realizados en pa-

cientes con trastornos mentales, en general, y con

trastorno por consumo de sustancias, en particu-

lar, se centran en aspectos psicopatoldgicos. Sin
embargo, existe escasa atenciéon a los déficits cognitivos
asociados a tales trastornos a pesar de su importancia y de
la repercusion que éstos tienen en la calidad de vida y la
integracion social y profesional de los pacientes (Millan et
al., 2012).

Existe amplia evidencia de que el uso prolongado y
excesivo de alcohol puede provocar dafio cerebral estruc-
tural y funcional (Crowe, CGammisuli y Stranks, 2019; Le
Berre, Fama y Sullivan, 2017; Stavro, Pelletier y Potvin,
2013; Toledo-Nunes, Kipp, Reitz y Savage, 2019) que
puede generar desde deterioros sutiles hasta deterioros
cognitivos mas graves y duraderos como demencia (Brust,
2010; Hayes, Demirkol, Ridley, Withall y Draper, 2016;
Svanberg y Evans, 2013; Toledo-Nunes et al., 2019). Esta
disfuncion cerebral asociada al consumo de alcohol tie-
ne como origen dos mecanismos toéxicos que actiian de
forma combinada (Moretti, Caruso, Dal Ben, Gazzin y
Tiribelli, 2017). Por un lado, el efecto neurotéxico directo
del etanol (Stavro et al., 2013; Wollenweber et al., 2014)
y, por otro lado, el asociado al déficit de tiamina que da
lugar al Sindrome de Wernicke/Korsakoff cuyo sintoma
nuclear es un trastorno grave de la memoria (Ku'zma,
Llewellyn, Langa, Wallace y Lang, 2014; Maharasingam,
Macniven y Mason, 2013; Sachdeva, Chandra, Choud-
hary, Dayal y Anand, 2016). Por otra parte, la creencia del
efecto neuroprotector del consumo moderado de alcohol
ha sido cuestionada recientemente, con evidencia de dano
en bebedores moderados en comparaciéon con los abste-
mios (Topiwala et al., 2017).

Cabe destacar, que el dafo cerebral relacionado con el
consumo de alcohol es un problema de salud frecuente-
mente infradiagnosticado (Sachveda et al., 2016; Hayes et
al., 2016), y se asocia a alteraciones en las siguientes fun-
clones cognitivas: atencion, velocidad de procesamiento,
tareas visuoespaciales, memoria anterégrada, memoria de
trabajo y funcién ejecutiva (fluidez verbal, resistencia a la
interferencia, razonamiento abstracto y flexibilidad cogni-
tiva) (Erdozain et al., 2014; Spear, 2018; Stavro et al., 2013;
Villa et al., 2021).

El grado de deterioro no esta tnicamente influenciado
por la cantidad de alcohol, sino también por el patrén de
consumo (Florez, Espandian, Villa y Saiz, 2019; Hayes et
al., 2016). Siendo destacable que los episodios de consu-
mos masivos pueden provocar una afectacién neuronal
mas intensa a nivel del hipocampo, hipotalamo y cerebelo,
que interferiria en la capacidad de aprendizaje y memoria
(Ridley, Draper y Withall, 2013).

Por otro lado, la disfuncién cognitiva en el trastorno de
depresién mayor (I'DM) afecta a diferentes dominios, que
incluyen entre otros a la funcion ejecutiva, la memoria ver-

bal y la atenciéon (Bortolato et al., 2016; Fossatti, Coyette,
Ergis y Allilaire, 2002; Marazziti, Consoli, Picchetti, Car-
lini y Faravelli, 2010; Roca, Vives, Lépez-Navarro, Gar-
cia-Campayo y Gili, 2015). Estudios previos sugieren que
el deterioro cognitivo en la TDM puede ser un dominio
de sintomas independiente, mas que un epifenémeno de
sintomas relacionados con el estado de animo (Gregory et
al., 2020; Rock, Roiser, Riedel y Blackwell, 2014). Tanto
en pacientes con depresiéon unipolar como bipolar se evi-
dencia un deterioro de memoria y aprendizaje verbal que
es habitualmente interpretado como un reflejo de la inca-
pacidad para transferir la informacion del almacenamiento
a corto plazo al almacenamiento a largo plazo (Marazzitti
et al., 2010).

Datos previos ponen de manifiesto que existe una altera-
ci6n en los diferentes indices del test de aprendizaje verbal
de California (CVLT) en los pacientes con trastorno por
consumo de alcohol (TCA) (Ros-Cucurull et al., 2018; Van
Geldorp, Bergman, Robertson, Wester y Kessels, 2012; Vi-
lla et al., 2021; Villa et al., 2022; Wester, Roelofs, Egger y
Kessels, 2014). Si bien, hay estudios previos que analizan
la funcién cognitiva en comorbilidad alcohol y depresion
(Hunt, Baker, Michie, y Kavanagh, 2009; Hunt, Kay-Lam-
bkin, Baker y Michie, 2015; Lee et al., 2015), hasta la fecha
no existen estudios que comparen la afectaciéon en memo-
ria y aprendizaje verbal en pacientes con TCA versus pa-
cientes con TDM vy controles sanos, lo que constituye la
principal innovacién de este trabajo.

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la
memoria y el aprendizaje verbal en una muestra de pacien-
tes con TCA en comparaciéon con pacientes con TDM y
controles sanos. Basandonos en la literatura previa, nuestra
hipoétesis de trabajo es que los pacientes con TCA presen-
taran mayor grado de deterioro en dichas funciones que el
resto de la muestra (TDM y controles sanos).

Material y métodos

Participantes
La muestra final estd compuesta por 111 pacientes con
TCA activo (criterios DSM-5) (American Psychiatric As-
sociation, 2013) en el momento del reclutamiento, 78 pa-
cientes con TDM (criterios DSM-5) (American Psychiatric
Association, 2013) y 100 controles sanos. Los participantes
con TCA fueron reclutados en tres dispositivos sanitarios:
el Centro de Salud Mental La Calzada de Gijon, la Uni-
dad de Conductas Adictivas del Servicio de Psiquiatria del
Complejo Hospitalario de Ourense y el Instituto de Neu-
roPsiquiatria y Adicciones, Parc de Salut Mar, Barcelona.
Los pacientes con diagnostico TDM fueron reclutados en
el Centro de Salud Mental IT - La Corredoria de Oviedo.
Los pacientes con TCA cumplian criterios DSM-5 de
trastorno por consumo de alcohol moderado o grave,
cuantificado a lo largo del tltimo mes como un consumo
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activo > 60 gramos de etanol/dia en varones y > 40 gra-
mos de etanol/dia en mujeres y expresaron un claro de-
seo de controlar su consumo de alcohol. Entre los criterios
de inclusién de los pacientes con TCA cabe destacar no
tener historia previa de episodios depresivos y tener una
puntuaciéon < 5 en la Escala de Hamilton para la Depre-
sion-17 items (HDRS) (Hamilton, 1960). Entre los crite-
rios de inclusion del grupo de pacientes con TDM, cabe
destacar una puntuacién en la escala HDRS = 15 puntos.
Como principales criterios de exclusion para ambos grupos
de pacientes (TCA y TDM) mencionar comorbilidad con
otro trastorno psiquidtrico segun criterios DSM-5, (excepto
trastorno por consumo de tabaco), discapacidad intelectual
o cualquier enfermedad fisica grave.

En el grupo control se incluyeron personas sin historia
actual o pasada de trastorno mental y sin antecedentes
familiares de TCA, ni TDM. Por otra parte, no debian
presentar a lo largo del Gltimo mes un consumo de alcohol
>30 gramos de etanol/dia.

Todos los participantes en el estudio fueron mayores de
18 afios, aceptaron participar en el estudio y firmaron el
correspondiente consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por los siguientes Comités de Etica de la Inves-
tigacién: Pontevedra — Vigo — Ourense (2016-313), Princi-
pado de Asturias (61/14, 06/17 y 142/19) y Parc de Salut
Mar (2017-7221-I) y se desarroll6 siguiendo la normativa
ética y legal sobre la proteccién de datos personales y es-
tudios con humanos, cumpliendo las directrices de la De-
claracion de Helsinki (World Medical Association General
Assembly, 2013).

Instrumentos de evaluacién

Para la evaluaciéon de la muestra incluida se utiliz6 un
cuestionario ad-hoc (variables sociodemograficas y clinicas)
y la versiéon espafiola de la escala de HDRS (Hamilton,
1960; validacién en castellano por Bobes et al., 2003).
Por dltimo, el Test de Aprendizaje Verbal de California
(CVLT) (Delis, Kramer, Kaplan y Ober, 1987) se utilizé
para evaluar diferentes indices de la memoria verbal como
son la codificacién, el recuerdo libre, guiado y el recono-
cimiento presentado de manera oral. Para ello el evalua-
dor lee una lista de 16 sustantivos en voz alta (Lista A),
a intervalos de un segundo, en orden fijo, durante cinco
ensayos de aprendizaje, con el sumatorio de los aciertos se
conforma el CVLT Total de Intentos. A continuacién, se
presenta una lista de interferencias (Lista B) y se procede
a preguntar si recuerda la Lista A (CVLT Libre Inmedia-
to). Una vez trascurridos 20 minutos se pide al sujeto que
recuerde tantas palabras como sea posible (CVLT Demo-
rado) y después el evaluador ofrece senales o pistas seman-
ticas (CVLT Guiado). Por tltimo, se presenta un ensayo
de reconocimiento en el que los participantes deben discri-
minar las palabras de la Lista A de los distractores (CVLT
Reconocimiento).

Anailisis de datos

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadisti-
co SPSS 24.0 (SPSS, Armonk, NY: IBM Corp.). Los datos
se presentan utilizando medias (M) y desviaciones estandar
(DE) para las variables numéricas y frecuencias y porcenta-
jes para las variables categoricas.

Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado (%?) para las va-
riables categoricas, utilizandose la prueba exacta de Fi-
sher para establecer los grupos estadisticamente diferentes
siempre que los grados de libertad (gl) fueron superior a
1 y se utilizé el Analisis de la Varianza (ANOVA) de un
factor con correccion post hoc de Bonferroni para hacer
la comparacion, entre los 3 grupos, de las variables numé-
ricas. Posteriormente se llevaron a cabo dos Analisis de la
Covarianza (ANCOVA) bidireccionales. En el primero de
los ANCOVAs se consideraron como factores fijos el grupo
muestral de pertenencia y el sexo y como covariables aque-
llas variables que la literatura previa pone de manifiesto
que influyen en los resultados de los diferentes indices del
CVLT, la edad y los afios de estudios completados. En el
segundo ANCOVA se afladié como otra covariable mas la
gravedad de la depresion segn la HDRS. El nivel de sig-
nificacién estadistica establecido en todos los casos fue o0 =
0,05 (2 colas).

Resultados

La muestra esta compuesta por un total de 289 personas
de las cuales 111 tenian diagnéstico de TCA [edad me-
dia (DE) = 49,07 (8,41); hombres: n = 87 (78,4%)], 78
TDM [edad media (DE) = 52,28 (10,63); hombres: n = 32
(41,0%)] y 100 controles sanos [edad media (DE) = 48,66
(9,57); hombres: n = 74 (74,0%)]. Las principales caracte-
risticas sociodemograficas de la muestra se resumen en la
tabla 1. Es destacable, que en el grupo de pacientes con
TCA la media de afios (DE) en situacién de dependencia
fue de 15,45 (9,92) y la de UBEs / dia (durante el ultimo
mes) de 9,61 (6,43). Por otra parte, los pacientes con TDM
presentaban una gravedad media (DE) de la depresién me-
dida con la HDRS de 21,03 (4,09), compatible con un cua-
dro de depresion mayor segun los criterios de Bech (1996).
Por otra parte, tras la realizacion del correspondiente ana-
lisis en funcion del sexo, de modo independiente, en cada
uno de los grupos estudiados, ha podido comprobarse que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre
hombres y mujeres en las diferentes variables sociodemo-
graficas y clinicas incluidas en el estudio.

Para la comparacion entre los tres grupos de estudio de
los resultados obtenidos en los diferentes indices del CVLT
se realiz6 en primer lugar un ANOVA exploratorio que
puso de manifiesto que los grupos de pacientes con TCA 'y
TDM obtenian puntuaciones similares entre si y estadisti-
camente inferiores a las del grupo de controles sanos (p <
0,001), con la excepcion de las puntuaciones obtenidas en
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Tabla 1
Variables sociodemogrdficas y clinicas de los grupos de estudio

Alcohol’ Depresion? Controles?

2
(n=111) (n=78) (n = 100) X*(gh/F(gh P
Sexo [n (%)]
Hombres 87 (78,4%) 32 (41,0%) 74 (74,0%) 32,403 (2)* <0,001 (1y3#2)***
Edad [M (DE)] 49,07 (8,41) 52,28 (10,63) 48,66 (9,57) 3.749 (288)** 0,035 (2 # 3)****
Estado civil [n (%)] < 0,001
Soltero 28 (25,2%) 2(2,6%) 27 (27,0%) 28,960 (6)* <0,001 (1y3#2)***
Casado / pareja 46 (41,4%) 52 (66,7%) 56 (56,0%) ! <0,039 (1 #2y3)***
Separado / divorciado 33(29,7%) 19 (24,4%) 15 (15,0%) 0,032 (1 # 3)***
Viudo 4 (3,6%) 5 (6,4%) 2 (2,0%) NS
Afios de estudios finalizados [M (DE)] 13,30 (2,88) 13,32 (4,76) 12,76 (2,42) 0,865 (288)** 0,422
HDRS [M (DE)] 1,97 (2,02) 21,03 (4,09) 1,22 (1,76) 1505,96 (288)** <0,001 (1y3=#2)****
Edad de inicio dependencia [M (DE)] 33,62(9,15 - - - -
Afios de dependencia [M (DE)] 15,45 (9,92) - - - -
UBEs / dia (Ultimo mes) [M (DE)] 9,61 (6,43) - - - -

Nota. *Chi-cuadrado; **Andlisis de la varianza; ***Grupos estadisticamente diferentes tras Prueba Exacta de Fisher; ****Grupos estadisticamente significati-
Vos tras correccién post hoc de Bonferroni; gl = grados de libertad; M = media; DE = desviacién estandar; HDRS = Escala de Hamilton para la Depresién; UBE =
Unidad de Bebida Estandar; NS = no significativo.

Tabla 2
Medias, medias ajustadas, desviaciones estdndar y errores estdndar para los diferentes indices del California Verbal Learning Test en
los diferentes grupos

1 ion2 3
(o1 he7e (ne100) Figh p ()
CVLT Total Intentos [M (DE)] 45,76 (11,61)  4556(12,16) 53,20 (9,80) 14,826 (2, 286)*** <0,001(1y2#3)
CVLT Total Intentos [Majustada (SE)]* 47,84(1,19)  4562(1,21)  5442(1,19) 14,599 (2, 281)k*** <0,001 (1y2#3)
CVLT Total Intentos [Majustada (SE)]** 46,16 (1,64) 50,56 (3,52) 52,44 (1,78) 7,149 (2, 280)***+* 0,001 (1 #3)
CVLT Libre Inmediato [M (DE)] 9,77 (3,32) 9,08 (3,41) 12,31(2,82) 26,838 (2, 286)*** <0,001(1y2#3)
CVLT Libre Inmediato [Majustada (SENI* 10,40 (0,34)  909(034)  12,70(0,34) 28,451 (2,281)**** < 06?8212(21)/;&227 3)
CVLT Libre Inmediato [Majustada (SE)]** 10,19 (0,47) 9,70 (1,01) 12,45(0,51) 11,155 (2, 280)**+** <0,001 (1 #3)
CVLT Libre Demorado [M (DE)] 10,32 (3,35) 9,56 (3,37) 12,98 (2,90) 29,394 (2, 286)*** <0,001 (1y2#3)
CVLT Libre Demorado [Majustada (SE)]* 10,79 (0,35) 9,67 (0,36) 13,25 (0,35) 26,575 (2, 281)**** <0,001 (1y2#3)
CVLT Libre Demorado [Majustada (SE)J**  10,39(0,49)  10,87(1,05)  12,78(0,53) 11,341 (2, 280)**+** <0,001 (1 #3)
CVLT Guiado [M (DE)] 11,42(2,83)  10,56(2,99) 13,64 (2,70) 29,171 (2, 286)*** <0,001 (1#2#3)
CVLT Guiado [M (SE)]* 11,75 (0,32) 10,64 (0,32) 13,87(0,32) 26,911 (2, 281)**** < 06(,)(?3?5(21)/:&22;; 3)
CVLT Guiado [M (SE)]** 11,62(0,44)  10,99(0,94)  13,71(0,47) 11,088 (2, 280)**+** <0,001 (1 #3)
CVLT Reconocimiento [M (DE)] 1420(2,12)  13,94(2,37)  1534(1,08) 14,502 (2, 286)*** <0,001(1y2#3)
CVLT Reconocimiento [M (SE)]* 1437(0,22)  13,89(0,22)  1540(0,22) 12,351 (2, 281)**** 0,003 (1 #3)
<0,001 (2 #3)
CVLT Reconocimiento [M (SE)]** 13,94(0,30)  1516(0,64)  14,89(0,32) 5,495 (2, 280)***+* 0,007 (1 #3)

Nota. *Covariables: edad y afios de estudios finalizados; **Covariables: edad, afios de estudios finalizados y puntuacién en la Escala de Hamilton para la De-
presion (HDRS); ***Andlisis de la varianza; ****Andlisis de la covarianza; ***** Grupos estadisticamente diferentes considerando tras correccién post-hoc de
Bonferroni CVLT = California Verbal Learning Test; M = media; DE = desviacién estandar; gl = grados de libertad; SE = error estandar.

el indice GVLT Guiado en la que todos los grupos fueron  tados y en el segundo ANCOVA se anadié como nueva
covariable la gravedad de la depresion segin la HDRS
(Tabla 2). Tras la realizacién del primer ANCOVA puede

observarse que persistian las diferencias en las puntuacio-

diferentes entre si y los pacientes con TDM fueron los que
obtuvieron las puntuacién mas bajas (p < 0,001) (ver tabla
2). Posteriormente, se realizaron dos ANCOVAS consecu-
tivos, de modo que en el primero se consideraron como  nes obtenidas entre los grupos de TCA y TDM frente al
factores fijos el grupo muestral al que pertenecian y el sexo  grupo control (p < 0,003) en todos los indices con excep-

cion del CVLT Libre Inmediato y del CVLT Guiado, en

y como covariables la edad y los afios de estudios comple-
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Tabla 3

Medias, medias ajustadas, desviaciones estdndar y errores estdndar para los diferentes indices del California Verbal Learning Test en

los diferentes grupos en funcién del sexo

Hombres Mujeres Efecto (p)
Alcohol' Depresién? Controles®  Alcohol' Depresion? Controles? Sexo Iteraccién
(n=87) (n=32) (n=74) (n=24) (n=46) (n=26) grupo*sexo
CVLT Total Intentos [M (DE)] 43,99 (10,95) 41,41 (8,41) 51,96 (9,94) 52,17 (11,90) 48,46 (13,55) 56,73 (8,54)
CVLT Total Intentos [Majustada (SE)I* 43,66 (1,11) 43,07(1,86) 51,71(1,21) 52,03(2,12) 48,18(1,53) 57,12 (2,04)<0,001 0,567
CVLT Total Intentos [Majustada (SE)]** 41,96 (1,59) 48,23(3,92) 49,80(1,76) 50,36 (2,39) 52,89(3,51) 55,09 (2,45)<0,001 0,497
CVLT Libre Inmediato [M (DE)] 924(3,25 7,72(3,29) 11,85(2,93) 11,71(2,85) 10,02(3,21) 13,62 (2,02)
CVLT Libre Inmediato [Majustada (SE)]*  9,18(0,32) 8,17(0,53) 11,76(0,34) 11,63(0,60) 10,02 (0,44) 13,63(0,58)< 0,001 0,777
CVLT Libre Inmediato [Majustada (SE)]** 8,97 (0,45) 8,81(1,12) 11,52(0,50) 11,42(0,68) 10,60 (1,00) 13,38(0,70)<0,001 0,751
CVLT Libre Demorado [M (DE)] 9,90 (3,27) 8,84(3,23) 12,64(298) 11,83(3,25) 10,07 (3,40) 13,96 (2,44)
CVLT Libre Demorado [Majustada (SE)]* 9,84 (0,33) 9,27(0,55) 12,54 (0,36) 11,75(0,63) 10,07 (0,46) 13,97 (0,60) 0,001 0,540
CVLT Libre Demorado [Majustada (SE)]** 9,43 (0,47) 10,52 (1,17) 12,08 (0,52) 11,35(0,71) 11,21 (1,04) 13,47 (0,73) 0,001 0,474
CVLT Guiado [M (DE)] 11,14(2,83) 9,94(2,85) 13,39(2,83) 12,46(2,62) 11,00(3,03) 14,35(2,15)
CVLT Guiado [M (SE)]* 11,09 (0,30) 10,24 (0,50) 13,34(0,32) 12,42(0,56) 10,97 (0,41) 14,39(0,54) 0,005 0,800
CVLT Guiado [M (SE)]** 10,95(0,42) 10,64(1,05) 13,19(0,47) 12,29(0,64) 11,33(0,94) 14,23 (0,65) 0,006 0,780
CVLT Reconocimiento [M (DE)] 14,06 (2,16) 13,38(2,87) 15,27(1,16) 14,71(1,92) 14,33(1,87) 15,54 (0,76)
CVLT Reconocimiento [M (SE)]* 14,05(0,20) 13,45(0,34) 15,25(0,22) 14,69 (0,39) 14,33(0,28) 15,54 (0,37) 0,017 0,628
CVLT Reconocimiento [M (SE)]** 13,61(0,29) 14,78(0,72) 14,76 (0,32) 14,27 (0,44) 15,54 (0,64) 15,02 (0,45) 0,027 0,682

Nota. **Covariables: edad y afios de estudios finalizados; **Covariables: edad, afios de estudios finalizados y puntuacién en la Escala de Hamilton para la
Depresién (HDRS); CVLT = California Verbal Learning Test; M = media; DE = desviacion estandar; SE = error estandar.

la que también existian diferencias entre las puntuaciones
obtenidas por pacientes con TCA y TDM (p = 0,022 y p
= 0,035, respectivamente) (Tabla 2). Cabe sefialar que, en
todos los indices y en todos los grupos, las mujeres obtuvie-
ron puntuaciones estadisticamente superiores a las de los
hombres (p < 0,017) (Tabla 3). No se observé en ninguno
de los indices una interaccién estadisticamente significativa
entre sexo y grupo tras el correspondiente control por edad
y afios de educacién completados [CVLT Total Intentos:
F (2, 281) = 0,569, p = 0,567, parcial n? = 0,004; CVLT
Libre Inmediato: F (2, 281) = 0,252, p = 0,777, parcial
n? = 0,002; CVLT Libre Demorado: F (2, 281) = 0,617,
p = 0,540, parcial n? = 0,004; CVLT Guiado: F (2, 281)
= 0,224, p = 0,800, parcial n? = 0,002; CVLT Reconoci-
miento: F (2, 281) = 0,467, p = 0,628, parcial n? = 0,003]
(Tabla 3).

Como ya se ha comentado previamente, en el segun-
do de los ANCOVAS realizados también se incluyé como
covariable la puntuacién total en la escala HDRS. En la
figura 1, puede observarse como para todos los indices las
mujeres obtienen puntuaciones significativamente mas ele-
vadas que los hombres, independientemente del grupo al
que pertenezcan (CVLT Total Intentos: p < 0,001; CVLT
Libre Inmediato: p < 0,001; CVLT Libre Demorado: p =
0,001; CVLT Guiado: p = 0,006; CVLT Reconocimien-
to: p = 0,027) (Tabla 3). En la tabla 2 puede observarse
como tras controlar por la gravedad de la depresion sélo
se detectan diferencias estadisticamente significativas en-

tre el grupo de pacientes con TCA y los controles sanos (p
< 0,007). Por tltimo, senalar que no existe para ninguno
de los indices una interaccién estadisticamente significati-
va entre sexo y grupo tras el correspondiente control por
edad, anos de educaciéon completados y puntuacion en la
escala HDRS [CVLT Total Intentos: F (2, 280) = 0,702,
p = 0,497, parcial n?> = 0,005; CVLT Libre Inmediato: F
(2, 280) = 0,286, p = 0,751, parcial n* = 0,002; CVLT Li-
bre Demorado: F (2, 280) = 0,748, p = 0,474, parcial n?
= 0,005; GVLT Guiado: F (2, 280) = 0,249, p = 0,780,
parcial n* = 0,002; CVLT Reconocimiento: F (2, 280) =
0,384, p = 0,682, parcial ? = 0,003] (Tabla 3).

Discusion

El objetivo principal de este estudio es comparar, utilizando
el GVLT, el rendimiento en la memoria verbal de pacientes
con TCA y TDM vy controles sanos. Como cabria esperar
los pacientes con TCA o TDM presentan un peor rendi-
miento que los controles sanos en todos los indices evalua-
dos por dicha prueba.

Un primer analisis exploratorio pone de manifiesto que
la afectacion en el aprendizaje, el recuerdo inmediato y
el recuerdo demorado es similar en pacientes con TCA y
TDM siendo en ambos casos los rendimientos significati-
vamente inferiores a los detectados en las personas sanas.
Estos datos coinciden con lo constatado en estudios previos
que comparan pacientes con TCA versus controles sanos
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Figura 1

Medias ajustadas para los diferentes indices del California Verbal Learning Test en funcién del sexo y del grupo de estudio

(Ros-Cucurull et al., 2018; Stavro et al., 2013; Van Geldorp
et al., 2012; Villa et al., 2021; Villa et al., 2022; Wester et
al., 2014) y pacientes con TDM versus controles sanos (Lee,
Hermens, Porter y Redoblado-Hodge, 2012; Marazziti et
al., 2010; Mesholam-Gately et al., 2012; Roca et al., 2015).

Nota. Covariables: edad, afios de estudios finalizados y puntua-
cién en la Escala de Hamilton para la Depresién. Para todos los
indices las mujeres obtienen puntuaciones significativamente
mas elevadas (p < 0,027), independientemente del grupo al que
pertenezcan.

Por otra parte, los pacientes con TDM obtienen peores
puntuaciones en el indice de recuerdo libre guiado, es decir,
en aquel en que se proporciona al paciente pistas catego-
riales para facilitar el recuerdo. Diversos autores defienden
que los resultados obtenidos en el CVLT pueden estar me-
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diados por el funcionamiento ejecutivo (Mesholam-Gately
et al., 2012; Moreira, Santos, Sousa y Costa, 2015). Se po-
dria hipotetizar que el recuerdo guiado con pistas categéri-
cas precisaria de la intervencién frontal para la asociacion
semantica favorecedora del recuerdo y esto podria influir
en un peor rendimiento en pacientes con TDM, ya que
ha sido descrita una importante alteraciéon de la funciéon
ejecutiva en la depresion (Nufio, Gémez-Benito, Carmona
y Pino, 2021; Rock et al., 2014). No obstante, cabe sefialar
que otros autores no encuentran diferencias significativas
en el recuerdo guiado tardio entre pacientes con TDM vy
controles sanos (Fossatti, Deweer, Raoux y Allilaire, 1995).

Tras considerar los factores de confusion en el posterior
analisis ANCOVA, se observa que los rendimientos en la
memoria reciente y el reconocimiento contintan siendo
similares y significativamente inferiores en pacientes con
TCA y TDM en comparacién con los controles sanos, con
excepcion de un peor rendimiento en el recuerdo libre in-
mediato y en el recuerdo guiado en los pacientes con TDM
(versus TCA vy controles). Datos previos evidencian que los
pacientes deprimidos muestran dificultades con tareas de
memoria verbal libre inmediata (Fossatti et al., 1995) exis-
tiendo un amplio acuerdo en que pueden ser secundarias a
otras disfunciones, como el déficit atencional, la interferen-
cia cognitiva de pensamientos rumiativos pesimistas, la falta
de motivacion, asi como, la dificultad de mantener un es-
fuerzo sostenido (Marazzitti et al., 2010; Millan et al., 2012).

Se observa en este primer andlisis que persiste una ma-
yor dificultad de pacientes con TDM en el recuerdo guiado
pudiendo inferirse que el recuerdo facilitado por pistas no
se ve influido por los factores confusores tenidos en cuenta
(edad, sexo y/o nivel de estudios completados).

Por otro lado, resulta interesante destacar que, en todos los
grupos (TCA, TDM y controles sanos) y en todos indices de
la prueba, las mujeres obtuvieron mejores rendimientos que
los hombres. No se observé en ninguno de los indices, una
interaccion estadisticamente significativa entre sexo y grupo
tras el correspondiente control por edad y afios de educacion
completados. Estudios previos hacen referencia a que, en to-
dos los rangos de edad, las mujeres superan a los hombres en
aprendizaje y recuerdo verbal utilizando el CVLT, lo cual es
consistente con la hipdtesis que vincula el nivel de estrégenos
y el rendimiento en la memoria verbal (Kramer et al., 2019;
Lundervold, Wollschlager y Wehling, 2014).

Tras controlar por la gravedad de la depresion, sélo se
detectan diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes con TCA y los controles sanos. Por tan-
to, en nuestra muestra la gravedad de la depresion se erige
como factor determinante de la afectaciéon de la memoria
verbal en los pacientes con TDM. Nuestros datos confir-
man estudios previos que encuentran que la gravedad de la
depresion se asocia con un déficit en el aprendizaje y me-
moria verbal de los pacientes depresivos (Lee et al., 2015;
Marazziti et al., 2010; McDermott y Ebmeier, 2009). Por

otra parte, se confirma la hipétesis de trabajo inicial ya que
los pacientes con TCA presentan un mayor grado de de-
terioro en todos los indices de la prueba CVLT al compa-
rarlos con pacientes con TDM y controles sanos. Estudios
previos ponen de manifiesto que los pacientes con TCA
que buscan tratamiento presentan claro deterioro cogniti-
vo que incluye disfunciéon ejecutiva y déficits de memoria
(Oscar-Berman et al., 2014; Stavro et al., 2013; Sullivan,
Rosenbloom, Lim y Pfefferbaum, 2000). El consumo abu-
sivo de alcohol dana el tejido cerebral provocando marcada
atrofia cerebral generalizada, asi como dafo especifico en
las areas encargadas del aprendizaje y la memoria (Rid-
ley et al., 2013; Stavro et al., 2013; Zahr y Pfefferbaum,
2017). En pacientes con TCA se producen déficits en los
procesos de codificacién y recuperacioén verbal (Bernardin,
Mabheut-Bosser y Paille, 2014; Noél et al, 2001; Pitel et al.,
2007) y podrian afectarse el aprendizaje de informacion
verbal y no verbal (Kopera et al., 2012). Nuestros resul-
tados confirman lo previamente descrito con respecto a la
afectacion de la memoria verbal en TCA (Ros-Cucurull et
al., 2018; Van Geldorp et al., 2012; Villa et al., 2021; Villa
et al., 2022; Wester et al., 2014). No obstante, cabe senalar,
que los estudios realizados hasta la fecha comparan TCA
con controles sanos no incluyendo otro grupo de pacien-
tes que clasicamente se asocia con importante deterioro en
la cognicion como son los pacientes con TDM. Por tan-
to, nuestros resultados tienen una mayor relevancia tanto
a nivel clinico como terapéutico. La memoria y el funcio-
namiento ejecutivo son dominios cognitivos estrechamente
vinculados a los resultados del tratamiento y al manteni-
miento de la abstinencia (Bates, Buckman y Nguyen, 2013).
Esta disfunciéon en el aprendizaje y la memoria podria in-
terferir en la adecuada asimilacién de las intervenciones
psicoterapéuticas, pudiendo disminuir la eficacia de las
mismas, y dificultar la consecucién del objetivo de aban-
dono del habito alcohdlico (Bates et al., 2013; Florez et al.,
2019; Sachdeva et al., 2016). Senalar que, si bien, existen
estudios con datos que podrian resultar prometedores en
la mejora de dicha disfuncién cognitiva, utilizando abor-
dajes tanto psicofarmacolégicos (Bell, Pittman, Petrakis y
Yoon, 2021; Sachdeva et al., 2016) como psicoterapéuticos
(Frias-Torres et al., 2018; Hayes et al., 2016; Rupp, Kem-
mler, Kurz, Hinterhuber y Fleischhacker, 2012; Sachdeva
et al., 2016; Svanberg et al., 2013), los resultados de estos
trabajos no son concluyentes en la actualidad.

La principal limitacién de este estudio es el disefio trans-
versal del mismo que no permite evaluar el prondstico de
la disfuncién de la memoria a medio/largo plazo. Otra li-
mitacion asociada al disefio transversal es la dificultad para
medir retrospectivamente el consumo de alcohol con un
mayor grado de rigor. Por otra parte, sefialar que no se
ha realizado determinacién premérbida del cociente inte-
lectual, que a su vez puede influir en el desempefio de la
prueba. Senalar, por tltimo, no se ha analizado la interfe-
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rencia en la cogniciéon de los tratamientos farmacologicos
empleados. No obstante, también es necesario senalar la
existencia de diversas fortalezas. La principal es que se tra-
ta del primer trabajo de estas caracteristicas que evalia el
aprendizaje y memoria verbal en una muestra de pacien-
tes con TCA en comparacion con pacientes con TDM y
controles sanos. De igual modo, la seleccion de la muestra
ha sido muy estricta, excluyéndose pacientes con otras co-
morbilidades psiquiatricas, con el fin de poder establecer
los factores especificos asociados a la memoria verbal en
pacientes con TCA y TDM.

Sefialar, por tltimo, que, en nuestra muestra, se ha ob-
servado que los pacientes con TCA presentan una impor-
tante alteracion en el aprendizaje y la memoria verbal al
compararlos con pacientes con TDM y con personas sanas.
Estos resultados plantean la necesidad de estudios futuros
que analicen en qué medida este trastorno mnésico verbal
puede influir, negativamente, en los resultados de un pro-
grama de deshabituacion alcohélica. De modo que, podria
ser conveniente adecuar las intervenciones terapéuticas al
nivel cognitivo de cada paciente para favorecer la eficacia
de las mismas.
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