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Resumen

Introduccion. ElI consumo intensivo de
alcohol, o Binge drinking (BD), se ha
extendido entre los adolescentes en los
dltimos afios. Sin embargo, aun se
desconoce la relacion entre los factores que
predisponen hacia este tipo de consumo. El
objetivo de este estudio fue explorar la
interaccion entre factores electrofisiol6gicos
y disejecutivos en la prediccién de futuras
conductas de BD en adolescentes. Método.
419 adolescentes sin historial previo de
consumo participaron en un estudio
longitudinal de dos afios, evaluados en dos
fases. Ademas, una submuestra de 39 de
ellos participé en un estudio de neuroimagen
funcional (MEG). En la primera fase, se
evalu6 el perfil disejecutivo mediante la
escala de funcion disejecutiva de Barkley.
Ademas, se registro la actividad cerebral de
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control inhibitorio mediante
Magnetoencefalografia. Dos afios mas
tarde, se evalué el consumo mediante el
cuestionario AUDIT, clasificando a los
participantes como futuros consumidores
(fBD; n = 226; n MEG = 22) y futuros no
consumidores (fLD; n = 196; n MEG = 17).
Se compararon los perfiles disejecutivos y de
conectividad funcional previos al consumo
entre los fLD y los fBD. Asi mismo, se realizé
un andlisis de moderacion entre estas
variables. Resultados. Los fBD presentaban
mayor conectividad funcional principalmente
en regiones suplementarias motoras y
prefrontales izquierdas, asi como mayor
conducta disejecutiva. Ademas, el analisis
de moderacion mostré una interaccion
significativa entre  ambas  variables,
explicando un 52% de la varianza del
consumo futuro. Conclusiones. El actual
estudio evidencia la existencia de una
relacion compleja no lineal entre los rasgos
disejecutivos y los perfiles electrofisioldgicos
en la predisposicién al consumo BD.

Palabras clave: binge drinking, conectividad
funcional, control inhibitorio, conducta
disejecutiva, magnetoencefalografia,
moderacion.

The Moderating Role of Functional
Connectivity on Disjunctive Behavior in
the Prediction of Binge Drinking in
Adolescents

Abstract

Introduction. Binge drinking has become
widespread among adolescents in recent
years. However, the relationship between
predisposing factors towards this type of
consumption is still unknown. The aim of this
study was to explore the interaction between
electrophysiological  and dysexecutive
factors in the prediction of future BD
behaviors in adolescents. Methods. 419
adolescents with no previous history of BD
participated in a 2-year longitudinal study,
assessed in two phases. In addition, a
subsample of 39 of them participated in a
functional neuroimaging (MEG) study. In the
first phase, the dysexecutive profile was
assessed using the Barkley Deficits in
executive function scale. In addition,
inhibitory control brain activity was recorded
by Magnetoencephalography. Two years
later, the consumption was assessed using
the AUDIT questionnaire, classifying
participants as future consumers (fBD; n =
226; n MEG = 22) and future non-consumers

(fLD; n=196; n MEG = 17). Pre-consumption
dysexecutive and functional connectivity
profiles were compared between fLD and
fBD. Likewise, a moderation analysis was
performed between these variables. Results.
fBDs presented greater functional
connectivity mainly in supplementary motor
and left prefrontal regions, as well as greater
dysexecutive behavior. In addition,
moderation analysis showed a significant
interaction  between  both  variables,
explaining 52% of the variance in future
consumption. Conclusions: The current
study evidences the existence of a complex
nonlinear relationship between dysexecutive
traits and electrophysiological profiles in the
predisposition to BD consumption.

Key words: Binge drinking, functional
connectivity, inhibitory control, dysexecutive
function, magnetoencephalography,
moderation.

Introduccidén

El consumo intensivo de alcohol o Binge
drinking (BD) en su terminologia
anglosajona, es una practica de consumo
cada vez mas extendida entre la poblacién
adolescente (Courtney & Polich, 2009). Este
patrén de consumo esta caracterizado por la
ingesta de grandes cantidades de alcohol en
periodos muy reducidos de tiempo, seguidos
de periodos de abstinencia (Courtney &
Polich, 2009). Este tipo de consumo
generalmente tiene lugar los fines de
semana, habiéndose convertido en una
practica altamente extendida, y en muchas
ocasiones aceptada en nuestra sociedad.
The National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism (NIAAA) define el patron de
consumo BD como la ingesta de altas
cantidades de alcohol, alcanzando una
concentracion etilica en sangre de 0.08% o
superior. Esta  concentracion  ocurre
normalmente con el consumo de 4 unidades
de bebida estandar (UBE) en mujeres, y 5
UBE para hombres, en un intervalo de 2 a 3
horas. Este patrén de consumo presenta una
alta prevalencia entre los adolescentes
europeos de 15 a 19 afos, habiendo
practicado este tipo de consumo un 43% de
ellos en los ultimos 12 meses (World Health
Organization, WHO, 2021), llegando a tasas
mayores del 50% entre los paises de
Latinoamérica (Comisiéon Interamericana
para el Control del Abuso de Drogas, CICAD,
2019).
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Son diversas las alteraciones psicoldgicas y
neurocognitivas que se han encontrado en
los adolescentes que llevan a cabo este tipo
de consumo BD (Carbia et al., 2018; Gil-
Hernandez & Garcia-Moreno, 2016; Lopez-
Caneda, Rodriguez Holguin, Corral et al.,
2014). De este modo, tanto en poblacién BD
como en personas con trastorno por
consumo de alcohol (TCA) se han
identificado alteraciones en los mecanismos
de control y regulacién ejecutiva, emocional
y conductual que contribuyen al desarrollo,
mantenimiento y cronificacion de las
conductas de consumo (Gil-Hernandez &
Garcia-Moreno, 2016; Herman & Duka,
2019; Potenza & De Wit, 2010). Estos
procesos de control conductual,
clasicamente denominados funcién ejecutiva
(FE) se encuentran en la base del
comportamiento dirigido y regulado por
metas y objetivos, permitiendo al organismo
adaptarse a las eventualidades de su
entorno (Lezak, 2004). Tales capacidades
presentan una importante maduracién a lo
largo de la adolescencia, ligada a la
maduracién de los circuitos prefrontales
subyacentes. Dentro de este conjunto de
capacidades, destacan los procesos de
control inhibitorio orientados a la supresion
de conductas inadecuadas o potencialmente
desadaptativas, como son las conductas de
consumo intensivo. En esta linea, varios
autores han propuesto que potenciales
diferencias tempranas en los sistemas de
control ejecutivo, particularmente, en los
mecanismos inhibitorios, asi como rasgos
psicolégicos  relacionados, como la
impulsividad, pueden jugar un papel
importante como factores predisponentes al
inicio en las conductas de consumo (L6pez-
Caneda, Rodriguez Holguin, Cadaveira et
al., 2014; Verdejo-Garcia et al., 2008). Por
otro  lado, desde la  perspectiva
neurofuncional diversos trabajos han
reportado alteraciones en la actividad
electrofisioldgica cerebral en universitarios
con consumo BD (Antunes et al., 2020;
Blanco-Ramos et al., 2019; Correas et al.,
2016; Lo6pez-Caneda, Rodriguez Holguin,
Corral, et al, 2014). Sin embargo, la
naturaleza transversal de la mayoria de los
trabajos realizados hasta ahora no permite
discernir si las diferencias neurofuncionales
y neuropsicologicas presentes en los
adolescentes BD son consecuencia Unica
del consumo, o si existen anomalias previas
gue aumenten la propension al mismo. En
este sentido, se han realizado algunos
trabajos de corte longitudinal que sugieren la

presencia de anomalias neurofuncionales y
neuropsicolégicas previas en aquellos
adolescentes que desarrollaron conductas
de BD con posterioridad (Antén-Toro et al.,
2021; Spear, 2018; Squeglia et al., 2017). A
pesar de todo, hoy dia la evidencia
experimental sobre las anomalias en los
perfles de sincronizacion  funcional
electrofisiolégica y su relacion con la
regulacién ejecutiva y comportamental es
muy escasa.

Los métodos de conectividad funcional (CF)
son definidos como la dependencia
estadistica de la sefial funcional entre dos o
mas regiones cerebrales (Friston, 1994).
Estos métodos permiten la exploracién de
las  interacciones  funcionales entre
diferentes sistemas o regiones cerebrales,
estableciendo redes funcionales asociadas a
diferentes procesos cognitivos y trastornos
neuropatolégicos (Bullmore & Sporns, 2009;
Lépez-Sanz et al., 2019; Lépez et al., 2014).
Pese al apoyo experimental que ha recibido
este campo de estudio en las Ultimas
décadas, aun no existe un consenso
definitivo acerca de como conceptualizar la
CF en el cerebro. Esto ha llevado a la
aparicion de diferentes métricas para el
calculo de este fendmeno, ofreciendo en
ocasiones resultados dispares entre si
(Fingelkurts et al., 2005). Alguna de las
métricas que han mostrado mayor robustez
en medidas electrofisiolégicas son las
basadas en la sincronizacion en fase, como
el Phase Locking Value (PLV) (Garcés et al.,
2016). Este tipo de métricas, pese a sus
limitaciones, muestran una buena
replicabilidad y consistencia, particularmente
en actividades relacionadas con eventos.

Tales aproximaciones experimentales se
ven reforzadas por el uso de técnicas
electrofisioldgicas, como la
magnetoencefalografia (MEG), debido a una
excelente resolucion temporal y una buena
resolucion espacial, permitiendo capturar la
dinAmica funcional subyacente a las
oscilaciones cerebrales (Baillet, 2017). De
este modo, por primera vez, en un estudio
llevado a cabo por nuestro grupo de
investigacion empleando MEG y métodos de
CF, se exploré la presencia de anomalias
electrofisiol6gicas en las redes funcionales
inhibitorias como un posible factor de
vulnerabilidad al inicio en el consumo BD
(Anton-Toro et al.,, 2021). Este estudio, a
través de un disefio longitudinal y durante
una tarea de control inhibitorio Go/No-Go,
encontré la presencia de un perfil andémalo
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de hiperconectividad funcional en redes
funcionales inhibitorias en  aquellos
adolescentes que afios mas tarde se
iniciaron en el consumo BD. Ademas, estos
adolescentes presentaban mayores perfiles
de conducta disejecutiva previos al
consumo. Sin embargo, todavia no esta
esclarecido el papel que juegan tales
variables neuropsicologicas y
neurofisiol6gicas en la predisposicion a las
conductas de consumo. Por un lado, cabe la
posibilidad de que los incrementos en la CF
de las redes inhibitorias actien como
mecanismos compensatorios de los déficits
disejecutivos presentes en esta poblacion.
Tales mecanismos compensatorios,
ampliamente descritos en la literatura
(Blanco-Ramos et al., 2019; Chanraud &
Sullivan, 2014; L6opez-Caneda et al., 2013;
Wetherill et al., 2013), permitirian al sistema
funcionar en niveles 6ptimos a pesar de sus
alteraciones. Sin embargo, estos
mecanismos no permiten comprender la
causa ultima de las alteraciones que dieron
lugar a la necesidad de tal compensacion.
Por otro lado, las anomalias en las redes
funcionales podrian ser el reflejo de
diferencias neurobiolégicas subyacentes
asociadas a alteraciones en los sistemas de
regulacion ejecutiva y conductual, siendo por
si mismas un factor de predisposicion hacia
consumo BD.

Por tanto, el actual trabajo tiene como
objetivo explorar la relacion entre los perfiles
an6malos de conducta disejecutiva y la CF
electrofisiologica en su predisposicion al
consumo intensivo de alcohol en
adolescentes. Para ello, a través de los
datos obtenidos en un estudio longitudinal de
dos afos de duracion, se establecieron los
perfiles de conducta disejecutiva y CF
previos al consumo. En la primera medida,
previa al inicio en el consumo, se emplearon
escalas auto-informadas de conductas
disejecutiva en la vida diaria y un registro de
MEG durante una tarea de control inhibitorio
Go/No-Go. Dos afios mas tarde, se realizd
una medida de los patrones de consumo a
través de la escala AUDIT y una entrevista
semiestructurada, obteniendo una
estimacion precisa de la intensidad del
consumo de cada participante. Con esta
informaciéon, realizamos un analisis de
moderacion (Hayes & Scharkow, 2013),
estableciendo la CF como variable
moderadora entre la relacion entre la
conducta disejecutiva y la intensidad de
consumo futuro de alcohol. Como principales
hipotesis de este trabajo, se espera que (1)

exista una relacion entre la conducta
disejecutiva y el consumo BD, es decir, que
aquellos adolescentes con un pefrfil
disejecutivo previo presenten mayores
niveles de consumo BD dos afios mas tarde;
(2) que dicha relacién se vea afectada por
altos o bajos niveles de CF previos.

Método

Participantes

En este estudio participaron un total de 611
(edad M = 14.2, D.T.= 0.5, 341 mujeres)
adolescentes de  diferentes  centros
educativos de la Comunidad de Madrid, de
los cuales, ademdas, se reclut6 una
submuestra representativa de 67
participantes diestros para el estudio de
neuroimagen (edad M = 14.5, D.T.= 0.9), sin
reportes previos de consumo de alcohal,
antecedentes familiares de TCA, ni
trastornos neurolégicos o psiquiatricos. A
todos los participantes se les realiz6 una
evaluacion mediante cuestionarios auto-
informados de sus rasgos de conductas
disejecutivas en la vida diaria (BDEFS-SF) y,
a la submuestra de neuroimagen, un estudio
mediante MEG y resonancia magnética
(RM).

Dos afios mas tarde, 419 de esos
participantes (231 mujeres; edad M = 16.3
afios; D.T.= 0.4) completaron la segunda
fase del protocolo de evaluacion. Respecto a
la submuestra de neuroimagen, 53
participantes realizaron en su totalidad la
segunda fase de evaluacion (24 mujeres;
edad M =16.4; D.T. = 0.5). En esta segunda
fase se realizd6 una exhaustiva medicion de
las pautas de consumo de alcohol mediante
el cuestionario AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test; Saunders et al.,
1993) y una entrevista semiestructurada,
previa a la sesiéon de neuroimagen. Durante
esta entrevista se preguntdé a cada
participante, de forma confidencial, por
cualquier episodio de consumo durante los
dos afios de la fase de seguimiento. En caso
afirmativo, se pidi6 que detallasen de la
forma mas precisa posible un episodio de
consumo “tipico” durante los ultimos 6
meses (cantidad de consumo, tipo de
bebida, horas de duracién del episodio y
namero de episodios en el dltimo afo).
Basdndonos en a esta informacion, se
calculé el numero de unidades de bebida
estandar (UBEs; 10mg de etanol)
consumidas por cada participante en una
sesiodn tipica de consumo de alcohol. Esta
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medida permite cuantificar con mayor
precision la intensidad del consumo de cada
uno de los participantes que la puntuacion
directa del test AUDIT (influenciada por otros
factores como problemas de salud
asociados al consumo). Con base en esta
medida, los participantes fueron divididos en
dos grupos: un grupo de futuros
consumidores BD (fBD), con un patron de
consumo de 4 o mas UBEs por sesién; y otro
grupo con aquellos participantes que
permanecieron abstemios o0 con un consumo
muy ligero (fLD), con 2 o menos UBEs por
sesién. Con el objetivo de tener grupos bien
diferenciados en cuanto a sus ratios de
consumo, aquellos participantes con un
consumo intermedio de alcohol (entre 2y 4
UBEs) fueron descartados de la muestra
final. De esta forma, la muestra final
completa estuvo conformada por 223 fLD
(edad M = 14.3, D.T.= 0.7; 121 mujeres) y
196 fBD (edad M = 14.4, D.T. = 0.6; 103
mujeres). La submuestra de neuroimagen se
formo por 22 fBD (edad M = 14.19, D.T. =
0.65; 9 mujeres) y 17 fLD (edad M = 14.18,
D.T.= 0.88; 8 mujeres). Finalmente, los
andlisis pertinentes se realizaron en ambas
muestras. Todos los participantes y sus
tutores legales firmaron un consentimiento
informado en cada una de las fases del
estudio, siguiendo las lineas de Ila
declaracion de Helsinki y aprobado por el
comité de ética de la Universidad
Complutense de Madrid.

« Adquisicién de la sefial MEG
Las mediciones de MEG se realizaron en el
Laboratorio de Neurociencia Cognitiva vy
Computacional (UCM-UPM) localizado en el
Centro de Tecnologia Biomédica (CTB)
(Madrid, Espafia). Se utiliz6 un sistema MEG
Elekta Neuromag de 306 canales (Elekta AB,
Estocolmo, Suecia). Durante la adquisicion,
los participantes permanecieron sentados
dentro de la sala aislada magnéticamente
(VacuumSchmelze GmbH, Hanau,
Alemania). La actividad cerebral se registré
durante una tarea de control inhibitorio
Go/No-Go (Antén-Toro et al., 2021; Correas
et al., 2019; Lopez-Caneda et al., 2012). La
forma de la cabeza de los participantes se
registro utilizando un digitalizador
tridimensional Fastrak (Polhemus,
Colchester, Vermont), junto con la posicion
de tres puntos anatomicos (nasion y punto
preauricular izquierdo y derecho) como
puntos de referencia. Se colocaron cuatro
bobinas de indicacion de la posicion de la
cabeza (HPI) en el cuero cabelludo del
participante (dos en la frente y dos en los

mastoides), y también se registré su
posicion. Por altimo, se utilizaron dos juegos
de electrodos bipolares para registrar los
parpadeos (encima y debajo del ojo
izquierdo) y los latidos del corazén (en la
parte superior e inferior del térax),
respectivamente.

. Preprocesado de la sefial MEG

El procesamiento de la sefial de registro se
llevd a cabo en varios pasos. Primero, se
elimind el ruido externo de la sefial mediante
el software MaxFilter (v 2.2 Elekta AB,
Estocolmo, Suecia). Se utiliz6 el método
Time-Space Signal Separation - tSSS -
(Taulu & Hari, 2009). Después de este paso
inicial, utilizamos el paquete FieldTrip
(Oostenveld et al., 2011) para la deteccion
automatica de artefactos oculares,
cardiacos, y musculares, que fueron sujetos
a validaciébn por un experto en MEG.
Finalmente, utilizamos un analisis de
componentes independientes basado en
SOBI (Belouchrani et al., 1997) para eliminar
la contribucién de los artefactos de parpadeo
y actividad cardiaca. Los datos se
segmentaron en ensayos de 1000 ms de
duracion, libres de artefactos, tomando 300
ms antes de la aparicion del estimulo como
linea base y 700 ms tras el estimulo como
periodo de interés. La cantidad de ensayos
validos por sujeto resulté en un rango de
entre 190 y 200 ensayos por condicion.

« Reconstruccion de fuentes cerebrales
El método de reconstruccion de fuentes
cerebrales puede encontrarse detallado en
profundidad en Anton-Toro et al. (2021).
Para ello, se empleé la plantilla del Instituto
Neurolégico de Montreal (MNI) definiendo
1188 posiciones de fuentes corticales a
través del atlas de etiquetado anatomico
automatizado (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al.,
2002). La disposicion de las fuentes fue
transformada linealmente al espacio del
sujeto utilizando una normalizacion lineal
entre la imagen T1 estdndar en el espacio
MNIy la imagen T1 especifica del sujeto. Se
resolvi6 el modelo directo usando una
solucion esférica modificada (Nolte, 2003).
Finalmente, reconstruimos la actividad a
nivel de fuentes usando un filtro espacial
basado beamforming de minima varianza
con restriccion lineal (LCMV) (Van Veen et
al., 1997) como método inverso. Por ultimo,
la serie temporal resultante para cada fuente
(por su propia naturaleza tridimensional) se
proyect6 sobre su componente principal para
obtener una Unica serie temporal por fuente
cortical. Se calculé la actividad a nivel de
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fuentes cerebrales para cada banda clasica
de forma separada: theta (4 a 8 Hz), alfa (8
a 12 Hz), beta baja (12 a 20 Hz), beta alta
(20 a 30 Hz) y gamma (30 a 45 Hz). Para
asegurar la precisién en la reconstruccion de
fuentes se calcul6 el potencial visual m100
mediante los filtros de beamforming,
confirmando su ubicacion en la corteza
occipital primaria entre los 90 y 120ms. La
Figura Al del anexo muestra la localizacion
cortical de esta comprobacion.

« Adquisicién datos RM

Para cada participante se obtuvo imagenes
por RM de su morfologia cerebral mediante
un sistema General Electric Optima MR450w
1.5T. El protocolo de adquisicion consistio en
imagenes 3D de alta resolucién ponderadas
en T1 con los siguientes parametros: TE=
4.2, TR= 11.2 and Tl= 450ms, angulo Flip=
12°, FoV= 100, matriz de adquisicion= 256 x
256, grosor de lamina= 1 mm.

. Tarea go/no-go

Para la medicion de las redes funcionales
inhibitorias los participantes realizaron un
paradigma clasico de control inhibitorio
Go/No-Go. La tarea consisti6 en la pulsacion
de un botén ante la aparicion de un estimulo
“Go” (cuadrado azul o circulo verde) y la no
pulsacién ante estimulos “No-Go” (cuadrado
verde o circulo azul). La tasa de
presentacién de cada tipo de estimulo fue
equiprobable (50%) (Lavric et al., 2004) con
el objetivo de suprimir efectos sorpresivos o
de “oddball” ante la visualizacién de
estimulos objetivo muy poco comunes. Los
parametros de la tarea pueden encontrarse
detallados en Antén-Toro et al. (2021).

«  Cuestionarios auto-informados
La escala de déficits de funcion ejecutiva de
Barkley (BDEFS-SF) (Barkley, 2012), en su
version abreviada, consta de 20 items con
las siguientes subescalas: automanejo del
tiempo, autoorganizacion y solucién de
problemas, inhibicion, automotivaciéon vy
autorregulacion emocional. A través de una
escala tipo Likert de 4 puntos desde 1 (hunca
hecho) a 4 (hecho con frecuencia) evalla los
sintomas del sindrome  disejecutivo
prefrontal asociados a actividades de la vida
diaria. Esta escala presenta una excelente
consistencia interna (a= 0.92). Ademas,
aporta un indice disejecutivo general (suma
de cada subescala) y un indice sintoméatico
que identifica  signos  disejecutivos
contabilizando el ndmero de items de
conductas con puntuacibn mas alta o
“disejecutiva” (3 o 4 en escala Likert). Se
tomé la puntuacion de este segundo indice

para los analisis al ser un mejor indicador de
problemas disejecutivos.

Como medida de la intensidad de consumo
se empled el cuestionario AUDIT. En su
primera parte, consta de 10 items donde el
participante marca la opcion mas adecuada
en relacion con diferentes cuestiones
respecto a su patron de consumo de alcohol
y problemas sanitarios y sociales derivados
del mismo. En poblacion universitaria, este
test muestra una buena consistencia interna
(o= 0.80) y una adecuada sensibilidad
(84%), aunque también muestra una alta
tasa de falsos positivos (29%) (Flemming et
al., 1991). En una segunda parte, el
participante debe reportar en un calendario
semanal los detalles concretos de su
actividad tipica de consumo (dia, horario,
tipo de bebida y cantidad).

« Andlisis de datos

Los datos se reconstruyeron de forma
independiente en el espacio fuente para las
bandas clasicas: theta (4-8 Hz), alfa (8-12
Hz), beta baja (12-20 Hz), beta alta (20-30
Hz), y gamma baja (30-45 Hz). La CF se
estimd bajo la hipétesis de sincronizacion de
fase mediante el indice phase locking value
(PLV) (Bruia et al., 2018) en cuatro
ventanas de tiempo diferentes: 150 a 450
ms, 150 a 250 ms, 250 a 350 ms y 350 a 450
ms. Para estudiar los mecanismos de
inhibicion en el cerebro y reducir la influencia
de los artefactos, solo se analizaron los
ensayos de inhibicidn correctos.

En primer lugar, se calculé el indice PLV
para cada fuente independiente, generando
una matriz de 1188 por 1188 por ventana
temporal. A partir de esta matriz de CF de
todo el cerebro, se realiz6 un andlisis de
“Nodal Strength” o fuerza nodal (NS) (el
promedio de los valores de PLV de todas las
conexiones que llegan a una fuente para
cada de las otras fuentes). El resultado es un
vector de fuerzas nodales de 1 por 1188.
Esta aproximacion nos permite conocer que
agrupaciones de  fuentes  (clusters)
presentan las mayores diferencias entre
grupos en términos de CF. El procedimiento
detallado de analisis puede consultarse en
Anton-Toro et al. (2021).

Andlisis estadistico

Para este estudio se llevaron a cabo distintos
analisis estadisticos con el programa Matlab
2019, SPSS v.22 y el paquete PROCESS
v.3.5 de SPSS para el andlisis de
moderacion. En primer lugar, se realizé una
comparacion de las diferencias entre grupos

6 Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



Binge Drinking: Conectividad Funcional y Disejecucion

de la escala BDEFS-SF para ambas
muestras. Para ello, se utiliz6 un analisis de
contraste de varianza (ANCOVA) usando el
sexo Yy la edad como covariables. En
segundo lugar, para el analisis de CF con la
submuestra de neuroimagen, los datos
consistieron en un valor Unico de PLV por
fuente cortical. Estos valores se compararon
entre grupos mediante un Test de
Permutaciones Basado en Clusters (CBPT)
(Oostenveld et al., 2011). Los valores de
fuerza nodal se compararon entre los grupos
utilizando un contraste ANCOVA con la edad
como covariable y el sexo como factor. Los
valores p se corrigieron mediante
comparaciones multiples (el ndmero de
clasters) utilizando un método de Bonferroni
por pasos sucesivos. Solo los grupos que
sobreviven a esta correccion se informan
como significativos. Finalmente,
basandonos en la submuestra de
neuroimagen, se realiz6 un andlisis de
moderacion usando para ello el andlisis de
los componentes principales (Hayes &
Scharkow, 2013). Para este objetivo, se
empleé un modelo de moderaciéon simple
utilizando la  conducta  disejecutiva
(puntuacién escala BDEFS-SF) como VI o
predictora, la ratio de consumo (n° de UBES)

moderadora de la relacion entre la variable
independiente y la variable dependiente. Se
incluyeron como covariables el sexo y la
edad de los participantes para controlar su
efecto en la interaccion entre variables.

Resultados

. Resultados del analisis ANCOVA
Para este analisis se utilizd6 un modelo
Univariado (ANCOVA) para identificar las
diferencias entre grupos de consumo en
términos de conducta disejecutiva (BDEFS-
SF) utilizando como covariables la edad y el
sexo.

En primer lugar, para la muestra completa (N
= 419) los resultados mostraron diferencias
significativas (F(1,36) = 8.951, p = .003) con
un tamario del efecto bajo (n?= .02), siendo
mayores las puntuaciones en la escala
BDEFS-SF para el grupo fBD. Respecto a la
submuestra de neuroimagen, los resultados
mostraron una diferencia marginal (F(1,36) =
10.51, p = .063) con un tamafio del efecto
medio-alto (n? = .09), siendo mayores las
puntuaciones para el grupo fBD. Las Tablas
1y 2 muestran los pardmetros estadisticos
de estos andlisis para la muestra total y la

como VD y la CF (valor promedio de PLV del submuestra de neuroimagen
cluster  significativo) como  variable respectivamente.
Tabla 1
Resultados Analisis ANCOVA Muestra Total
Variables fLD fBD
n =223 n =196
M (DT) M (DT) F(al) p n?
BDEFS-SF  3.28 (3.85) 474 (4.06) 851 (1, 417) 003  .021
Sexo - - .000 (1, 417) .989 .000
Edad - - 3.19 (1, 417) 075  .008

Nota. BDEFS-SF = Escala de déficits de funcidn ejecutiva de Barkley. Estadisticos
del analisis de covarianza. fLD: grupo de no consumo. fBD: grupo de consumo. M=

media; D.T.= desviacion tipica.

Tabla 2
Resultados Analisis ANCOVA Submuestra Neuroimagen
. fLD fBD
Variables
n=17 n=22
M (DT) M (DT) F(l) p n?
BDEFS-SF 2.88 (4.10) 5.86 (5.04) 3.69 (1.36) 063  .096
Sexo - - .00 (1.36) 998  .000
Edad - - 256 (1.42) 623 .007

Nota. BDEFS-SF = Escala de déficits de funcion ejecutiva de Barkley. Estadisticos del analisis
de covarianza. fLD: grupo de no consumo. fBD: grupo de consumo. M= media; D.T.=

desviacion tipica.
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« Resultados del analisis NS en

conectividad funcional
Las diferencias en CF fueron estudiadas
durante la realizacién de una tarea de control
inhibitorio Go/No-Go. Respecto a los
resultados conductuales de la tarea, no se
encontraron diferencias significativas en el
tiempo de respuesta (fBD M = 526.75, DT =
53.71 ms, fLD M =507.81; DT =63.84 ms, p
=0.321) ni en la precision de los ensayos de
inhibiciéon (fBD M = 85.96%, DT = 9.31 %,
fLD M= 86.68%, DT= 9.28 %, p = 0.812) y
en los de respuesta (fBD M = 89.67% DT=
9.00%, fLD M = 91.61%, DT= 6.86%, p =
0.480). Las Tablas A1 y A2 muestran la
ejecucion de la tarea para cada uno de los
participantes de ambos grupos.

Figura 1

Respecto a los resultados de CF, evaluamos
las diferencias en CF entre ambos grupos
mediante un analisis de NS, minimizando la
restriccion anatémica de la parcelacion por
atlas. El resultado del analisis estadistico
CBPT fue un cluster significativo en banda
beta baja (p= 0.026) compuesto por 10
fuentes  corticales, que comprendié
principalmente el &rea motora suplementaria
derecha (rSMA). Este clister mostré una
mayor conectividad funcional en el grupo de
fBD, principalmente con otras regiones del
cortex prefrontal izquierdo y medial. Los
resultados detallados de este analisis
pueden ser consultados en Antén-Toro et al.
(2021). La Figura 1 muestra la ubicacion
cortical del claster principal.

Resultados Andlisis de NS en Conectividad Funcional
NS Cluster

p = 0.0266

Banda: Beta baja (12 - 20 Hz).
Ventana: 250
Resultado: Hiperconectividad fBD.

350 ms,

Nota. Representacion de los resultados del analisis de NS para la condicion de inhibicién en la
ventana temporal de 250 a 350 ms. Los resultados muestran un cllster significativo en banda
beta baja en el area motora suplementaria (azul oscuro).

« Resultados del analisis de moderacion
Los resultados del andlisis de moderacion
(Figura 2) muestran que el modelo es
significativo y explica un 52% varianza. De
esta forma, parece que existe una relacion
positiva entre la conducta disejecutiva y el
consumo BD. Es decir, una mayor conducta
disejecutiva parece predecir un mayor
consumo BD posterior, viéndose afectada
esta relacién por la conectividad funcional. El
analisis de pendientes simples (Aiken &
West, 1991) mostr6 que cuando los
participantes tienen bajos niveles de CF la
relacion entre la conducta disejecutiva y el
consumo BD es significativa y positiva
(pendiente = 0.42, t = 2.62, p = .011). Sin

embargo, cuando los  participantes
presentan altos niveles de CF la relacion
entre conducta disejecutiva y consumo BD
desaparece y no es significativa (pendiente
= -0.11, t = -0.20, p = .843). Esto parece
indicar que, en aquellos individuos con altos
niveles de CF, la conducta disejecutiva no
juega un papel predisponente al consumo de
alcohol, siendo la CF el factor mas
importante en la aparicion de la conducta
BD. Sin embargo, en aquellos casos donde
la CF se presenta en niveles bajos, la
conducta disejecutiva si parece ejercer un
papel de riesgo en el desarrollo de futuras
conductas de consumo (ver Figura 2).
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Figura 2
Resultados Analisis Moderacion

Claster de conectividad

b, =139.31**

f

b, =0,21**

b; Conducta disejecutiva X Conectividad=-26.28*
R2=0.09

Consumo BD

\

J Sexo | b, =1,55* R%=0.52
F(533)=7.43**

[Bdad | 4 -.om

Modelo

**p<0.01 *p<0.05

Nota. Representacion de los resultados del modelo de moderacion. “Conducta
disejecutiva” = V. Independiente; “Consumo BD” = V. dependiente; “Cluster de
conectividad” = V. Moderadora; Sexo y Edad = Covariables.

Figura 3

Resultados Analisis de Pendientes Moderacion

12.0

10.0

Baja conectividad = = Alta conectividad

8.0

6.0

4.0

Consumo BD (UBEs)

2.0

0.0
Menor Conducta Disejecutiva

Mayor Conducta Disejecutiva

Baja conectividad:
f=0,42,t=2,62, p=01*

Alta conectividad:
p=0,11,t = 0,20, p=,84

Nota. Representacién de las pendientes de regresion del analisis de pendientes con los
limites superiores e inferiores de las variables de conducta disejecutiva y conectividad
funcional en su prediccion de la intensidad de consumo. La linea continua representa la
pendiente con los valores bajos de conectividad. La linea punteada representa la pendiente

con los valores altos de conectividad.

Discusién

El objetivo principal de este trabajo fue
estudiar la relacibn entre los perfiles
neuropsicoldgicos y electrofisiol6gicos que
caracterizan a los adolescentes en riesgo de
iniciarse en el consumo intensivo de alcohol
(BD). Tales perfiles, identificados en un
estudio previo (Antén-Toro et al., 2021), se
caracterizan por marcados rasgos de
conductas disejecutivas en la vida diaria, asi
como perfiles de hipersincronizacion
cerebral ante tareas de control inhibitorio.
Para entender la relacibn entre ambas
variables, en el actual trabajo se llevo a cabo
un estudio bajo modelos de moderacion
(Hayes, 2018), permitiendo explorar la
interaccion entre los perfiles disejecutivos y
neurofisiol6gicos en su papel de predictores

del consumo intensivo de alcohol

adolescente.

Los resultados obtenidos muestran que la
conectividad funcional electrofisiolégica en
tareas de control ejecutivo (como el control
inhibitorio) juega un papel moderador en la
relacion entre la conducta disejecutiva y la
intensidad del consumo de alcohol en el
futuro. Concretamente, estos resultados
muestran como la presencia de rasgos
disejecutivos, previos al inicio en el
consumo, manifiestan un perfil de riesgo a la
hora de desarrollar un futuro de consumo de
alcohol. Sin embargo, y de forma
interesante, esta relacion solo tiene lugar
cuando los niveles de CF en las redes de
control inhibitorio se mantienen en niveles
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bajos. Por contraparte, cuando la CF es
elevada se evidencia que la conducta
disejecutiva pierde su relevancia como rasgo
de predisposicion al consumo, siendo la CF
en si misma un factor indicativo del riesgo a
desarrollar futuras conductas BD. Esta
relacion se da tanto en aquellos casos donde
la conducta disejecutiva es baja o elevada,
apuntando a los aspectos neurobiolégicos
como factor de riesgo predominante a la
hora de definir un perfil de vulnerabilidad,
independientemente del rasgo disejecutivo.

Las alteraciones de los sistemas ejecutivos
han sido ampliamente sefialadas en la
literatura como los principales dominios
cognitivos afectados por el consumo (Carbia
et al, 2018; Gil-Hernandez & Garcia-
Moreno, 2016). Asi mismo, se ha propuesto
la disfuncion de los mecanismos ejecutivos
como principal factor de vulnerabilidad ante
el riesgo de desarrollar futuras conductas de
consumo (Dalley et al., 2011; Lejuez et al.,
2010; Lépez-Caneda, Rodriguez Holguin,
Cadaveira, et al.,, 2014; Verdejo-Garcia et
al., 2008). Las anomalias en los sistemas de
regulacion ejecutiva se han vinculado
tradicionalmente a rasgos impulsivos
conductual y a la toma de decisiones
desadaptativas, promoviendo estilos
motivacionales guiados por el refuerzo
inmediato (Bari & Robbins, 2013; Jupp &
Dalley, 2014; Morris et al., 2016; Spinella,
2004). Tales estilos comportamentales,
unidos a una exacerbada necesidad para la
biusqueda de sensaciones, han sido
reportados como algunos de los
predisponentes fundamentales para
involucrarse conductas de riesgo durante la
adolescencia, como es el consumo BD
(Antén-Toro et al., 2021; Ersche et al., 2010,
2013; MacPherson et al., 2010; Verdejo-
Garcia et al., 2008). Sin embargo, parece
existir una relacion mas compleja entre tales
rasgos de regulaciébn ejecutiva y las
anomalias neurofisiolégicas encontradas en
esta poblacion.

Uno de los perfiles electrofisiolégicos
encontrados como potencialmente
predisponentes al consumo BD fue una
marcada hiper-conectividad en las redes
funcionales de control inhibitorio (Antén-Toro
et al., 2021). Esta red funcional anémala se
encontraba conformada principalmente por
regiones del cértex prefrontal izquierdo,
prefrontal medial, cortex cingulado anterior y
areas suplementarias motoras, siendo esta
Gltima, donde se evidenciaban las mayores
diferencias. Tales regiones han sido

ampliamente descritas como componentes
fundamentales de los sistemas inhibitorios
(Aron et al., 2014; Rubia et al., 2001; Swick
et al., 2008; Vara et al., 2014), presentando
un intenso neurodesarrollo durante la
adolescencia (Blakemore & Choudhury,
2006; Stevens et al., 2009). De esta forma,
las anomalias electrofisioldgicas
encontradas en los sistemas de control
inhibitorio parecen estar manifestando una
vulnerabilidad de indole neurobioldgico en
los mecanismos de regulacién ejecutiva. Sin
embargo, las anomalias electrofisiol6gicas y
en los rasgos neuropsicolégicos ejecutivos
no parecieron mostrar una relacion lineal
directa (Anton-Toro et al., 2021). En este
sentido, el trabajo actual muestra como
ambas variables interaccionan de forma
compleja, encontrando una moderacién de
los factores neurofisiolégicos sobre las
variables neuropsicolégicas en su prediccion
del consumo. Tal asociacién evidencia como
la disfuncion ejecutiva es una variable
relevante para la predisposicion al consumo
BD siempre y cuando la excitabilidad
electrofisiol6gica del sistema se encuentre
en niveles bajos. Los niveles excesivamente
altos de conectividad electrofisiolégica
muestran ser un factor de riesgo para el
consumo BD, independientemente de
niveles altos o bajos de conducta
disejecutiva. Esta evidencia apunta a la
existencia de perfiles complejos donde se
hace necesaria la exploracion de las
condiciones neurofisiolégicas del organismo
para comprender en profundidad las bases
de las conductas de consumo. Estos perfiles
podrian  caracterizar  individuos con
aparentemente un buen desempefio
neuropsicoldgico, con bajo perfil
disejecutivo, que sin embargo presente
cierta vulnerabilidad neurobioldgica
subyacente.

El origen de tales vulnerabilidades aun hoy
es objeto de debate. Cada vez més estudios
comienzan a sefialar la existencia de
diferentes anomalias neurobiol6gicas pre-
morbidas al inicio en el consumo (Antén-
Toro et al., 2021; Crane et al., 2018; Spear,
2018; Squeglia et al., 2017). Estas suelen
involucrar sistemas con un importante
neurodesarrollo en la adolescencia, y
fundamentales en los sistemas regulacién de
la conducta (sistemas prefrontales, fronto-
parietales y subcorticales, como el sistema
de recompensa cerebral). Las teorias mas
consistentes del neurodesarrollo
adolescente se enmarcan en el “modelo dual
de sistemas” (Casey et al., 2008; Shulman et
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al., 2016; Steinberg et al., 2008). Este
modelo explica la maduracion del cerebro
como un crecimiento inicial de las
estructuras subcorticales del SRC, seguido
por un desarrollo posterior de diferentes
regiones corticales, como las regiones
prefrontal, parietal y temporal. Estas redes
corticales de maduracibon mas tardia
ejercerian un control progresivamente mayor
sobre la actividad subcortical, responsable
de los comportamientos impulsivos y de
busqueda de recompensa (Shulman et al.,
2016). Algunos autores han propuesto que
tales diferencias se deben a potenciales
asincronias en el inicio del neurodesarrollo
adolescente, marcado especialmente por
una entrada precoz en la pubertad. Segun
estos modelos de neuromaduracion precoz,
los adolescentes con un inicio puberal mas
temprano presentaran una mayor
predisposicion a involucrarse en conductas
de riesgo debido, entre otras circunstancias,
al desarrollo adelantado de los sistemas de
recompensa cerebral (Squeglia et al., 2017).
Este desarrollo temprano, unido a la
inmadurez de los sistemas ejecutivos,
promoverd un estilo comportamental
orientado la experimentacion con
actividades de riesgo y una toma de
decisiones guiada por el refuerzo inmediato.
Por otro lado, ciertas caracteristicas
neurobioldgicas del neurodesarrollo podrian
explicar las anomalias electrofisiol6gicas
encontradas en esta poblacion. A este
respecto, una de las hipétesis plausibles
para comprender los fenébmenos de
hipersincronizacion  funcional es el
desequilibrio excitatorio a través de
disfunciones en los mecanismos de
regulacion GABAérgicos. Particularmente,
los cambios en la dinAmica dopaminérgica
(DA) mesocortical juega un  papel
fundamental en la modulacion de las
interneuronas inhibidoras GABAérgicas
(Caballero et al., 2014). Estos conjuntos
celulares, modulados principalmente por
receptores DRD1 y DRD2, regulan el
balance excitatorio cortical a través de la
inhibicion de las neuronas piramidales
(Caballero et al., 2014; Caballero & Tseng,
2016), presentando una  progresiva
maduracion a lo largo de la adolescencia
(Tseng & O'Donnell, 2007). En este sentido,
varios  trabajos  experimentales han
encontrado  asociaciones  entre las
disfunciones de las interneuronas
inhibitorias y estados de hiper-excitabilidad e
hipersincronizacion funcional en bandas
alfa, beta y gamma (Billingslea et al., 2014;

Chen et al., 2017; Gandal et al., 2012; Verret
et al., 2012), asociados a distintos trastornos
neuropsiquiatricos y neurolégicos (Andreou
etal., 2015; Kémek et al., 2012; Verret et al.,
2012).

El presente trabajo presenta una serie de
fortalezas y limitaciones. En primer lugar, se
basa en una investigacion de corte
longitudinal la cual permite identificar perfiles
de riesgo antes del inicio en el consumo.
Ademas, esta investigacion es la primera en
analizar los perfiles electrofisiolégicos de
conectividad funcional como factor de
predisposicion al consumo BD. Por otro lado,
el actual trabajo resalta la relacién no lineal
entre las anomalias electrofisiol6gicas y los
perfiles disejecutivos, ofreciendo un perfil
complejo donde las anomalias
neurobiol6gicas juegan un papel primordial.
Entre las principales limitaciones se
encuentra el limitado tamafio muestral del
estudio de neuroimagen. Por otro lado, se
hace necesario explorar mas en profundidad
los componentes ejecutivos a través de
baterias y escalas mas extensas.

En definitiva, los resultados actuales
parecen recalcar la importancia de
considerar las potenciales anomalias
neurobioldgicas que tienen lugar a lo largo
del neurodesarrollo para el entender las
conductas de consumo posteriores. Si bien
es necesario profundizar en la naturaleza de
tales diferencias neurobioldgicas, éstas
representan un importante factor moderador
de los rasgos neuropsicolégicos vy
conductuales. Futuras investigaciones seran
necesarias para comprender mejor la
asociacion  entre  los  componentes
neurobiolégicos y neuropsicolégicos. Esto
nos permitira caracterizar mas
detalladamente los perfiles en riesgo
adolescente con el objetivo de disefiar
programas de prevencion e intervencion mas
precisos y efectivos.
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ANEXOS

Figura Al
Proceso de Seleccion de Muestra

PRIMERA
@ EVALUACION

‘ 6511 Adolescentes NO consumidores | | REGISTROMEG/RM l
‘ 1 - L‘ CUESTIONARIOS ’J

67 participantes estudio neurcimagen
BEDEFS-5F

(®)

e SEGUNDA
EVALUACION
419
(223 fLD - 196 fBI) ALCOHOL USE DISORDERS IDENTIFICATION TEST
- (AUDIT)
Muestra MEG
39 ] ENTREVISTAPERSONAL [
(17 fLD + 22BD)

Grupo N UBEs Edad Sexo
Muestra inicial total 611 - 14205 MM
Muestra MEG 67 - 145207 2ZM

) 196 >=4 144086 103 M

Futuros Binge drinkers 2 i 146207 oM
Futuros Light/Mo drinkers 223 ==2 143207 121 M
17 <=2 145408 ™

Nota. Proceso de seleccion de las diferentes muestras en fase de evaluacion y las pruebas aplicadas. A)
Primera evaluacion. Reclutamiento de 611 participantes no consumidores. Evaluados mediante test
BDEFS-SF. Submuestra de neuroimagen de 67 participantes, evaluados también mediante MEG y RM. B)
Segunda evaluacion tras seguimiento de 2 afios. De la muestra inicial de 611 participantes, completaron
la segunda fase 419. De estos, 39 participantes, pertenecientes a la muestra de neuroimagen, finalizaron
la segunda fase. Se evaluo el perfil de consumo de cada participante, dividiendo las diferentes muestras
en grupos de consumidores y no consumidores.

Figura A2
Reconstruccion Mediante Beamformer del Componente M100

SO

Nota. Representacion de la reconstruccion de la fuente de la respuesta visual primaria utilizando
el filtro espacial Beamformer para la banda beta baja. Gran promedio de la actividad para todos
los participantes. Columna izquierda: vista ventral del hemisferio derecho. Columna central: vista
posterior de ambos hemisferios. Columna derecha: vista ventral del hemisferio izquierdo. La
actividad se reconstruye correctamente en zonas occipitales, principalmente fisura calcarina.
Figura publicada parcialmente en: (Anton-Toro et al., 2021), Supplementary material.
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Tabla Al
Sujetos RESP_Aciertos INH_Aciertos (%) Tiempos de reaccion (ms)
1 97.00 89.81 462.93
2 99.08 92.67 532.09
3 98.58 90.71 482.44
4 92.23 85.19 527.62
5 84.96 87.91 631.34
6 90.78 65.94 390.36
7 89.47 91.45 614.15
8 93.01 84.09 517.84
9 93.24 90.64 521.59
10 97.01 95.78 535.37
11 78.74 87.61 559.76
12 97.17 93.67 549.63
13 98.64 95.77 483.09
14 84.13 66.82 412.01
15 85.92 87.93 489.27
16 99.59 94.12 439.01
17 77.97 73.58 483.33
M (DT) M (DT) M (DT)
91.61 (7.08) 86.68 (9.28) 507.81 (63.84)

Nota. Rendimiento en la tarea go/no-go para los participantes del grupo fLD. (RESP = ensayos de
respuesta ‘go’; INH = ensayos de inhibiciéon ‘no-go’; TR = tiempo de reaccion

Tabla A2
Sujetos RESP_Aciertos INH_Aciertos (%) Tiempos de reaccion (ms)
1 97.07 95.73 536.085
2 90.41 90.32 590.55
3 98.26 91.16 521.80
4 97.06 87.76 495.73
5 72.73 73.95 537.74
6 91.24 81.89 476.38
7 73.99 75.66 540.61
8 94.93 98.69 539.22
9 91.48 74.34 528.50
10 91.83 88.84 530.14
11 72.61 73.49 417.23
12 92.34 71.82 498.48
13 89.62 76.99 532.90
14 92.27 83.00 488.58
15 87.39 90.13 566.17
16 100.00 97.25 492.32
17 67.53 86.12 469.88
18 95.07 96.74 596.26
19 96.02 94.62 535.73
20 94.42 95.56 677.82
21 94.87 93.98 551.40
22 91.70 73.04 465.04
M (DT) M (DT) M (DT)
89.67 (9.22) 85.96 (9.31) 526.75 (53.71)

Nota. Rendimiento en la tarea go/no-go para los participantes del grupo fBD. (RESP = ensayos de
respuesta ‘go’; INH = ensayos de inhibicién ‘no-go’; TR = tiempo de reaccién
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