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| Resumen

El alcoholismo es una patologia psiquiatrica compleja y de
origen multifactorial en la que el factor genético explica
alrededor del 50 % del fendmeno. Son numerosos los genes
que se han asociado a esta enfermedad, pero su aporte
individual es minimo y contradictorio. Estos genes operan a
través de caracteristicas intermedias como la impulsividad y la
sensibilidad al alcohol, lo que hace compleja la definicion del
fenotipo del alcoholismo. Los estudios de asociacion de SNPs,
de asociacion a todo el genoma, de expresion y epigenéticos
han identificado una amplia gama de variantes genéticas y
epigenéticas, blancos para los estudios de susceptibilidad,
diagnoéstico y tratamiento farmacologico. Actualmente se
comprenden mucho mas estas relaciones y el desarrollo rapido
de nuevas metodologias de estudio promete continuar este
proceso, asi como la generacion de algoritmos de diagnostico,
prevencion y tratamientos mas acertados y confiables.

Palabras clave: Alcoholismo; Gendémica; Polimorfismo de
nucledtido simple; Farmacogenomica; Epigenética (DeCS).
Rey-Buitrago M. Genética molecular del alcoholismo. Rev. Fac. Med.
2015;63(3):483-94. Spanish. doi: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.
v63n3.49352.

Summary

Alcoholism is a complex and multifactorial psychiatric
pathology in which the genetic factor explains about 50%
of the phenomenon. Numerous genes have been associated
with the disease, but their individual contribution is minimal
and contradictory. These genes operate through intermediate
characteristics such as impulsivity and sensitivity to alcohol,

which makes the definition of alcoholism phenotype a
complex one. Association of SNPs, genome-wide association,
expression and epigenetic studies have identified a wide range
of genetic and epigenetic variants, targets for susceptibility
studies, diagnosis and drug treatment. Currently, there is
much more understanding of these relationships, and the
rapid development of new methods of study promises to
continue this process as well as the generation of algorithms
for diagnosis, prevention and successful reliable treatments.

Keywords: Alcoholism; Genomics; Polymorphism, Single
nucleotide; Pharmacogenomics; Epigenetics (MeSH).
Rey-Buitrago M. [Molecular genetics of alcoholism]. Rev. Fac. Med.
2015;63(3):483-94. Spanish. doi: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
alcoholismo o alcohol-dependencia como el consumo crénico
y continuado o periddico de alcohol que se caracteriza por un
deterioro del control sobre la bebida, episodios frecuentes de
intoxicacion, obsesion por el alcohol y consumo a pesar de
sus consecuencias adversas (1-3). El consumo excesivo de
alcohol es uno de los problemas de salud publica de mayor
magnitud con relacién a psicoactivos de uso legal, siendo
una problematica de alcance mundial que pone en peligro el
desarrollo individual, la vida familiar y la convivencia social de
una persona. Se estima que en el mundo cerca 2600 millones de
personas consumen alcohol, sea de forma ocasional, habitual,
abusiva o adictiva. Anualmente, 2.5 millones de personas
mueren por causas relacionadas con el alcohol (4-6).
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En Colombia, alrededor del 86% de los participantes en las
ultimas encuestas de consumo de sustancias psicoactivas (7,8)
manifesté haber consumido alcohol alguna vez en su vida.
El 35% habia consumido bebidas alcohdlicas en los tltimos
30 dias. Se calcula que 2.4 millones de colombianos tienen
problemas con el consumo de alcohol. En el ambito escolar
y universitario, dos de cada tres encuestados declaran haber
consumido alguna bebida alcoholica en su vida. EI 40% de
los estudiantes de 11 a 18 afios declararon haber consumido
alglin tipo de bebida alcohdlica durante el ultimo mes (9,10).
Estas cifras muestran que el consumo de alcohol es un grave
problema de salud publica en Colombia.

El consumo de drogas licitas ¢ ilicitas, particularmente de
alcohol, se relaciona con mas de 60 condiciones de salud, que
van desde las que son resultado de un consumo excesivo durante
el embarazo y que afectan al feto, hasta lesiones intencionales,
enfermedades hepaticas y condiciones neuropsiquiatricas,
incluyendo la dependencia. De igual forma, se relaciona con
el desarrollo de eventos epidémicos —cardiovasculares, cancer
y otros que se estan incrementando— , con enfermedades
sociales y mentales, con la violencia intrafamiliar, la
morbilidad y mortalidad por accidentes de trafico, el suicidio,
el absentismo laboral y escolar, los problemas interpersonales
y las conductas sexuales peligrosas (11).

El alcoholismo es una enfermedad psiquiatrica cronica y
multifactorial cuyo desarrollo est4 influenciado por numerosos
factores fisiologicos, genéticos, psicosociales y ambientales.
Dilucidar el aporte de cada uno de estos factores al fenotipo
—tan heterogéneo— de alcoholismo humano es complicado,
pues cada uno de ellos, en especial el genético y el ambiental,
son complejos de controlar. No todos los individuos que
consumen alcohol se vuelven alcohélicos, uno de los factores
desencadenantes es la vulnerabilidad o susceptibilidad
bioldgica, que es alta en el alcoholismo. Se entiende por
susceptibilidad biologica la totalidad de condiciones con las
que un individuo nace, que le hacen mas o menos predispuesto
al desarrollo de una condicion patologica (12,13).

Las investigaciones que emplean muestras de individuos
de una misma familia, hermanos gemelos, hijos adoptados y
personas no emparentadas revelan mas del 50% del componente
genético involucrado en las conductas que conllevan a una
adiccion al alcohol (14). De acuerdo con lo anterior, la alcohol—
dependencia es una enfermedad de herencia compleja y de
amplia heterogeneidad, en la que multiples y diversos genes
y alelos pueden estar involucrados con aportes minimos si
se toman de manera individual, pueden ser diferentes de una
poblacién a otra, y comunes con otras patologias (15). En la
identificacion de estos genes se ha enfocado la atencion en los
asociados con el metabolismo del —alcohol —como las alcohol

y aldehido deshidrogenasas (ADH y ALDH, respectivamente),
los citocromos P450, genes de resistencia al estrés, genes de
neuroinflamacion, genes de ejecucion del control cognitivo—
y en los sistemas reforzadores del consumo de alcohol que
estan involucrados con la adiccion —como los sistemas
dopaminérgico, serotoninérgico, opioide, acetilcolinérgico,
glutamaérgico y gabaérgico, que estan relacionados con
multiples neuroadaptaciones que ocurren en el proceso de
transicion hacia la adiccion— (12,13).

Actualmente, con la implementacion de estudios de
gendmica total, transcriptomica, epigendomica, de respuesta
a farmacos con herramientas como microarreglos y de
secuenciacion de ADN y ARN de siguiente generacion,
los blancos genéticos se han ampliado, diversificado y
han permitido analizar la expresion de genes, su estado de
activacion entre controles y alcoholicos, y la elaboracion de
redes de genes (14).

Los individuos que empiezan a abusar tempranamente
de las drogas se constituyen en el grupo con mayor riesgo
de desarrollar una adiccion. Si se pudiera reconocer la
predisposicion en una fase precoz por medio de un perfil
genético, se podria dirigir la intervencion en prevencion hacia
esa poblacion, e incluso, en fases posteriores, se podrian
proponer alternativas de diagnostico y tratamiento psiquico o
farmacologico, de acuerdo al perfil genético y/o patrones de
expresion génica particulares.

Instrumentos de clasificacion

El tamafio de la muestra y la identificacion correcta de
un fenotipo son fundamentales para los estudios genético-
moleculares; desafortunadamente, no existen pruebas
especificas para el diagnostico del alcoholismo. Ademas
de la exploracion clinica adecuada, se emplean diferentes
instrumentos como cuestionarios, encuestas, escalas, etc.,
que son de gran ayuda en la identificacién de consumo de
riesgo, consumo perjudicial y alcoholismo. Los cuestionarios
CAGE, CBA y AUDIT, por su brevedad y sencillez, son los
instrumentos mas utiles. Se recomienda emplear aquellos que
hayan sido adaptados, flexibles y validados para la poblacion
objeto de estudio (17,18).

Particularmente, se ha empleado el cuestionario AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test), desarrollado por
la OMS como un método simple de tamizado del consumo
excesivo de alcohol y como un apoyo en la evaluacion breve.
Este comprende 10 preguntas que indagan sobre el consumo
reciente, sintomas de la dependencia y problemas relacionados
con el alcohol. AUDIT es un test de tamizado que identifica
el consumo de riesgo y perjudicial de alcohol, asi como una
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posible dependencia. Es breve, rapido, flexible y de gran
utilidad en atencion primaria (2,3,16,17) (Véase Tabla 1).

Tabla 1. Dominios y Contenidos del AUDIT.

m Contenido de la pregunta
pregunta

1. Frecuencia de consumo
Consumo de ’ o
. 2. Cantidad tipica
riesgo de alcohol 3
3. Frecuencia del consumo elevado
. 4. Pérdida del control sobre el consumo
Sintomas de .
. 5, Aumento de la relevancia del consumo
dependencia .
6. Consumo matutino
7. Sentimiento de culpa tras el consumo
Consumo
A 8. Lagunas mentales
perjudicial de d .
9. Lesiones relacionadas con el alcohol
alcohol
10. Otros se preocupan por el consumo

Fuente: (14).

Cada una de las preguntas tiene una serie de respuestas a
elegir y cada respuesta tiene una escala de puntuacion de 0-4.
Cuando se obtienen puntuaciones totales iguales o mayores
a 8 se toman como indicadores de consumo de riesgo;
puntuaciones iguales o mayores a 13 se toman como consumo
perjudicial y puntuaciones iguales o mayores a 20 se toman
como problemas fisico-quimicos con la bebida y/o posible
dependencia alcohdlica.

Fenotipos y endofenotipos

El fenotipo de las enfermedades neuropsiquiatricas, y
particularmente del alcoholismo, es muy heterogéneo, puede
ser modulado por factores ambientales pasando por diversas
fases a lo largo de un muy extenso periodo de tiempo que
llevan a la confusion en el diagnostico clinico (20). Para
facilitar su abordaje y con base en estudios de adopcion y
modelos de neuroaprendizaje, el alcoholismo se puede dividir
en dos subtipos: Tipo I, caracterizado por inicio tardio, baja
heredabilidad, sentimiento de culpa, preocupacion y baja
dependencia psicologica. Tipo I, caracterizado por inicio
temprano (menos de 25 afios), presencia de comportamiento
antisocial y reduccion del sentimiento de culpa (21). Se
han registrado otros intentos de clasificar los fenotipos de
alcoholismo atendiendo a otras caracteristicas, no solamente la
edad de inicio, sino también, por ejemplo, teniendo en cuenta
su historia familiar o respuesta al tratamiento. Es asi que se ha
generado otro tipo de clasificacion como la siguiente realizada
en Estados Unidos: 1. Adultos jovenes (32%); 2. Funcionales
(19%); 3. Familiar intermedio (19%); 4. Joven antisocial
(21%); 5. Crénico severo (9%) (21,22).

Aun asi, la definicion del fenotipo puede ser dificil y, por
tanto, se recurre a los endofenotipos. Los endofenotipos de las
enfermedades neuropsiquiatricas corresponden a alteraciones

bioquimicas, neurofisiologicas, neuroanatomicas o cognitivas,
que estan determinadas por factores genéticos y ambientales,
y que en conjunto muestran procesos fisiopatologicos
subyacentes a la enfermedad y expresivos de su vulnerabilidad.
En otras palabras, los endofenotipos son intermedios
medibles observados entre el desorden y el proceso biologico
responsable de la manifestacion del desorden (20).

Una estrategia para su seleccion ha sido el uso de
endofenotipos basados en medidas electrofisiologicas y
estudios de imagenes. Estas técnicas, por sus costos, naturaleza
invasiva, requerimiento de equipos especializados y tiempo de
espera para obtener los resultados, es practicamente imposible
de llevar a cabo en estudios genético-poblacionales.

Genes involucrados en la patologia

La susceptibilidad genética al consumo de alcohol puede
tener su origen en caracteristicas de personalidad tales como
la ansiedad, la disforia y la impulsividad, que predisponen al
comportamiento de biisqueda de alcohol, al distinto nivel de
respuesta en cada individuo al consumo del psicoactivo y a
factores relacionados con respuesta al estrés. Los desordenes
de conducta pueden incrementar el riesgo en el consumo
abusivo de alcohol. Muchos de los polimorfismos en genes
involucrados en los circuitos cerebrales descritos mas adelante
estan asociados a problemas de conducta (23).

Los polimorfismos de nucleétido simple (SNPs, por sus
siglas en inglés), que son sustituciones de una base por
otra en la secuencia de un gen, son marcadores genéticos
ideales en la busqueda de genes de susceptibilidad a una
enfermedad o genes que determinan la respuesta a un farmaco
determinado. Entre sus caracteristicas ideales se pueden citar
su simplicidad, amplia distribucion (alta frecuencia en zonas
de regulacidon génica), estabilidad (menos susceptibles de
presentar mutaciones) y alta frecuencia a lo largo del genoma
(aproximadamente 10 millones en todo el genoma humano)
(24-26).

Los hallazgos mas robustos de la influencia genética sobre
el alcoholismo estan relacionados con SNPs de genes que
codifican enzimas para el metabolismo del etanol. La primera
via de su metabolismo es la hepatica y, en menor proporcion,
el estdmago e intestino. Ambos casos involucran la conversion
del etanol a acetaldehido por la alcohol deshidrogenasa
(ADH), y este ultimo a acetato por la aldehido deshidrogenasa
(ALDH). En el sistema nervioso, la citocromo P4502E1 del
sistema microsomal cobra relevancia en bebedores fuertes.
Existen 7 genes de ADH y 18 genes de ALDH, pero solo 4
clases de genes ADH (ADH1A, ADHIB, ADHIC y ADH4)
y una de ALDH (ADLH2) juegan un papel importante en
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su biotransformacion. En Asia, las variantes ADHIB*2,
que generan una enzima con 100 veces mas actividad, y
ALDH2*2, con menor actividad, conllevan al fenotipo que
presenta enrojecimiento facial, hipotension, dolor de cabeza 'y
nauseas, por tanto, se consideran un factor de proteccion (25).
El citocromo P4502E1 posee varios polimorfismos, uno de
ellos situados en la region reguladora 5° del gen con la variante
cl —la mas frecuente— y c¢2 —inusual—, que posee una tasa
de transcripcion mayor relacionada con el consumo de alcohol.

En Colombia, la combinacion de genotipos correspondientes
aADHIB,ADH1C, ALDH2 y CYP2EI podria estar llevando
a la poblacion a un posible riesgo; dado que, al presentar
alelos cuya presencia permite una tasa de oxidacién mayor
(ADHI1B*2, ADH1C*1, CYP2EIc2) combinados con el
genotipo homocigoto de ALDH2*1, aumentaria las tasas de
aclaramiento del alcohol y acetaldehido, dando como resultado
una mayor tolerancia al consumo de mayores cantidades
de alcohol y, por ende, generando un factor de riesgo de
dependencia (27). Lo anterior se suma a otros factores como
los sociolégicos, psiquicos y ambientales, que contribuyen
fuertemente a la susceptibilidad. En general, las frecuencias
obtenidas para los cuatro alelos se acercan mas a lo reportado
en poblaciones como las europeas, las indoamericanas y las
méxico-americanas. De alguna manera, estos hallazgos eran
de esperar, ya que en Colombia los primeros asentamientos
fueron de amerindios, seguidos de europeos —especialmente
espafioles— y finalmente de africanos (27).

Los estudios realizados con modelos animales y humanos
en los ultimos afios indican que las adicciones traen como
resultado neuroadaptaciones en el sistema nervioso central que
van progresando desde la fase de consumo inicial, pasando al
consumo compulsivo, hasta llegar al cronico y las recaidas.
Los modelos de estudio en roedores han permitido identificar
numerosos genes relacionados con la transmision de sefiales en
el sistema nervioso central, especialmente con los circuitos de
recompensa. La euforia experimentada por el humano posterior
al consumo de alcohol estd asociada con el incremento de
dopamina en la sinapsis en las vias de recompensa, ademas
de incluir la alteracioén de otras vias de neurotransmisores
como GABA, acetilcolina, glutamato, serotonina, péptidos
opioides y canabinoides (14). En poblacion colombiana,
recientemente se evalud la posible relacion de algunos de
los polimorfismos de genes involucrados en estas vias con la
alcohol-dependencia. Se hallo que, para el grupo de pacientes
con un puntaje AUDIT entre 14 y 19, la frecuencia del alelo-
141C Ins del gen DRD2 (receptor de dopamina tipo 2) arrojo
diferencias significativas al compararlo con el grupo control.
De igual manera, con el mismo gen se encontr6 diferencia
significativa para el alelo IB del polimorfismo TaqIB en el
grupo de mujeres con alcohol-dependencia (28).

El sistema dopaminérgico juega un papel muy importante
en la regulacion del movimiento, la conducta y la liberacion
de hormonas. El circuito dopaminérgico cerebral se puede
dividir en nigroestriado, mesolimbico-mesocortical y
tuberohipofisiario. El sistema mesolimbico—mesocortical tiene
su origen en el area tegmental ventral (ATV), con proyecciones
hacia la corteza frontal y el 16bulo limbico. En este ultimo,
se proyecta hacia el nticleo accumbens (NAc), el tubérculo
olfatorio, la amigdala, entre otros. Se ha propuesto que la
liberacion de dopamina en NAc desde ATV, como parte de
un circuito de recompensa cerebral, se asocia con estados de
animo positivos como el placer o la euforia. El sistema limbico
contiene circuitos que no sélo codifican para la magnitud
de la recompensa sino también para su almacenamiento en
la memoria, al establecer las pertinentes asociaciones entre
estimulos —externos e internos— y la recompensa que
inducen, lo cual podria estar directamente relacionado con
los estados de adiccion (29-31).

Existen muchas proteinas involucradas en el metabolismo
(sintesis y degradacion), el transporte y la accion de la dopamina.
El precursor de la dopamina es el aminoacido tirosina, que es
convertido en dihidroxifenilalanina (L-DOPA) por accion de
la tirosina hidroxilasa. Luego, la L-DOPA es descarboxilada,
convirtiéndose en dopamina. Se han identificado varias enzimas
involucradas en su via sintética y en su via degradativa, asi
como cinco receptores membranales, una proteina recaptadora
y proteinas de vesiculas sinapticas. Los polimorfismos en genes
que codifican para estas proteinas podrian estar involucrados
en la susceptibilidad al alcoholismo (32).

El gen que codifica DRD2 se localiza en el brazo largo del
cromosoma 11, especificamente en la region q22-q23, consta
de 8 exones y 7 intrones. Se han identificado tres polimorfismos
de éste:

Polimorfismo DRD2 TaqlA: con dos alelos 1y 2, y cambio
en la region 3’ dentro del exon 8. Actualmente, dicho
polimorfismo se ubica en el gen vecino ANKKI.

Polimorfismo DRD2 TaqIB: con dos alelos 1 y 2, y cambio
en el extremo 5’ junto al ex6n 2.

Polimorfismo DRD2-141C INS/Del: presencia o ausencia de
citosina en la posicion -141 en la region promotora del gen.

Existen dos subfamilias de receptores de dopamina: la
subfamilia D1, que incluye los receptores D1 y D5, y la
subfamilia D2, que incluye los receptores D2, D3 y D4. Todos
son proteinas de membrana acopladas a proteinas G, con un
extremo amino extracelular, 7 dominios transmembranales y un
extremo carboxilo intracelular. Existen diferencias en las asas
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que se forman entre segmentos transmembranales que originan
variantes proteicas estructural y funcionalmente distintas.
De los receptores para dopamina, todos tienen localizacion
postsindptica, excepto el DRD2, que también es autorreceptor
(ubicacion presinaptica). Este es el que més se ha relacionado
con el alcoholismo, especificamente el polimorfismo TaqlAl,
que presenta una disminucion postsinaptica de la funcion y
disponibilidad. Esta disminucion de dopamina en el sistema
de recompensa puede causar disforia, depresion o anhedonia,
y como consecuencia, se podria consumir alcohol para mejorar
el estado de animo negativo (30). También se ha reportado
la asociacion de polimorfismos en la region 5° UTR del gen
DRDI, en casos con severidad de alcoholismo. Asimismo, en
el gen DRD4 se encuentra un polimorfismo VNTR (Variable
Number of Tandem Repeats) de 48 pares base en el exon 3
cuya repeticion de 7 da una reducida respuesta a la dopamina.
Este polimorfismo parece mas relacionado con la busqueda
compulsiva de la bebida alcohdlica y el establecimiento de
relaciones sociales (33).

El transportador de dopamina DAT1 (SLC6A3) es el
encargado de recaptar la dopamina en ambas direcciones en
el punto de sinapsis, y es normal que lo haga hacia la terminal
nerviosa. Los DAT son proteinas sodio-cloro dependientes que
poseen 12 dominios transmembranales. El gen que codifica
DAT1 esta localizado en el cromosoma 5q15.3, se compone
de 15 exones y 14 intrones, y posee formas polimoérficas en
su region 3’ UTR junto a la cola de poli-A. Este gen es un
minisatélite —o VNTR— de 40 bases que se repiten de 3 a
13 veces, siendo las de 9 y 10 las mas frecuentes. Algunos
polimorfismos de 9 repeticiones (A9) se han asociado con
problemas de abstinencia en la adiccion al alcohol. Se ha
demostrado que portadores del alelo A9 tienen una reducida
densidad de la proteina DAT1 en comparacién con otros
genotipos, hecho causado probablemente por un descenso en
su expresion (34).

La enzima catecol-O-metiltrasferasa (COMT) participa en la
via metabolica de degradacion de la dopamina transformandola
en 3-metoxitiramina, la cual luego se convierte en acido
homovanilico, el metabolito inactivo mas importante de esta
via. El gen se ubica en 22ql1.1-q11.2. La COMT presenta
variables que se diferencian en el residuo de aminoacido de
la posicion 158, que puede ser metionina o valina. Entre los
alcoholicos se ha hallado una alta frecuencia de individuos
met/met, que tienen una menor respuesta a la B-endorfina y
son mas sensibles al estrés, lo que incrementa su ansiedad y,
por tanto, su riesgo de alcoholismo (35).

El sistema de serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) podria
participar en respuesta al consumo excesivo de alcohol, ya que
modula la excitacion glutaminérgica e inhibe la gabaérgica.

Se han reportado polimorfismos en el gen del transportador de
serotonina (5-HTT), que consisten en una delecion/insercion
de 44 pares de bases en su region promotora. Esto se traduce en
dos variantes con diferente actividad transcripcional: la corta
(S) y la larga (L). Los alelos largos de 5-HTT (5-HTTLPR)
con baja actividad transcripcional estarian asociados a la
tolerancia y dependencia al alcohol (36). De igual forma, se
han reportado polimorfismos en el receptor de serotonina,
siendo la isoforma HTR3B la que representa riesgo para
alcohol y drogodependencia (14).

El aminoacido acido y-amino-butirico (GABA) es el principal
neurotransmisor inhibitorio que actia sobre dos receptores
conocidos como A y B. En ¢l cromosoma 4 se encuentran
los genes GABRA2, GABRA4, GABRB1 y GABG2, en el
cromosoma 5 los genes GABRA1, GABRA6, GABRB2 y
GABRG2 y en el cromosoma 15 los genes GABRAS, GABRB3
y GABRGS3. El alcohol actua sobre los receptores tipo A
conocidos como GABRA. El receptor de GABA Aa6 presenta
dos variantes en la posicion 385 pro/ser, posiblemente asociadas
con problemas de consumo de alcohol. El consumo de alcohol
podria aliviar el estado de hiperexcitabilidad del organismo
normalizandolo, pero su efecto es temporal, lo que lleva a su uso
frecuente y creciente, poniendo al individuo en peligro de caer
en dependencia. Segun los trabajos de genomica total, el gen
candidato asociado con mas frecuencia al consumo de alcohol
es el GABRA2 (37,38).

De igual forma, existen estudios que asocian a los opioides
y a sus receptores (L y 8) con sensibilidad inicial y efectos
reforzadores del consumo y abuso de alcohol. Numerosas
lineas de evidencia indican que los mecanismos de refuerzo del
etanol implican, al menos parcialmente, la activacion inducida
por el psicoactivo del sistema opioide endogeno. El etanol
puede alterar la transmision opioidérgica a diferentes niveles,
incluyendo la biosintesis, la liberacion y la degradacion de los
péptidos opioides, asi como la union de los ligandos endogenos
alos receptores opioides. Estos estudios sefialan a las encefalinas
y beta-endorfinas como mediadores fisiologicos de las acciones
de etanol en el cerebro. La importancia de los receptores
opioides en el alcoholismo humano se pone de manifiesto por
la asociacion de los polimorfismos de los receptores 1y 9, que
podrian estar involucrados en la liberacion de dopamina en el
nucleo accumbens de los alcohdlicos. Ha sido reportado un
polimorfismo en el residuo aminoacidico 40 del receptor p con
cambio de asparagina por aspartato, activando tres veces mas
este receptor por accion de la B-endorfina (39).

El glutamato se encarga de modular la actividad y liberacion
dopaminérgicas en el nicleo accumbens. El bloqueo de los
receptores de glutamato-NMDA aumenta la liberacion de
dopamina dependiente del estimulo del estriado. Mientras
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que la dopamina es determinante para la recompensa aguda
y el inicio de la adiccion, la adiccion en la fase final se debe
principalmente a las adaptaciones celulares en la corteza
cingulada anterior y a las proyecciones glutamatérgicas
orbitofrontales hacia el nticleo accumbens. La plasticidad en
la transmision excitatoria reduce la capacidad de la corteza
prefrontal para iniciar conductas en respuesta a recompensas
y, por consiguiente, para proporcionar un control ejecutivo
sobre la busqueda de drogas (40).

Expresion génica en el alcoholismo

Algunos ensayos con alcohol en animales de laboratorio
muestran cambios en la expresion y funcion de ciertos genes
y proteinas. Asimismo, se han obtenido resultados similares
en humanos (41,42). El fenotipo de adiccion puede persistir
durante toda la vida de un individuo e incluso generar
recaidas después de muchos afios de abstinencia. Esto sugiere
que las sustancias psicoactivas causan alteraciones en el
cerebro que perduran por largos periodos. Estos cambios,
correspondientes a estados de adaptacion que inducen los
psicoactivos, incluyen activacion o inhibicion de factores de
transcripcion, modificacion de la cromatina y estructura del
ADN, e induccién de ARN no codificante (43).

Aunque las diferentes drogas recreativas difieren en su
mecanismo de accion, virtualmente todas las sustancias
psicoactivas incrementan la actividad dopaminérgica desde
VTA aNAcy a otras regiones limbicas del cerebro. Entre los
principales factores de transcripcion afectados por el consumo
de psicoactivos tenemos:

AFosB: factor de transcripcion inducible por efecto de
sustancias psicoactivas mas estable de todos. Es indispensable
y suficiente para generar los cambios en los circuitos de
recompensa por exposicion cronica a las drogas.

CREB: (cAMP response element-binding) factor de
transcripcion inducible por efecto de sustancias psicoactivas.

NF-kB: factor de transcripcidén que se encuentra en casi la
totalidad de células y que se encarga de dar respuesta a los
estimulos de estrés. En el sistema nervioso, esta involucrado
en plasticidad sinaptica y memoria.

MEF2: factor de transcripcion involucrado en diferenciacion
de células musculares. También se expresa en cerebro, se ve
afectado por la accion del etanol y regula enzimas tipo HDACs
(histonas deacetilasas).

La exposicion aguda al alcohol estimula la liberacion de
dopamina en el NAc, que activa los receptores de dopamina,

y estimula la sefializacion de la proteina quinasa A (PKA)
y la posterior expresion génica mediada por CREB. Por
otro lado, la exposicion cronica al alcohol conduce a la
regulacion de la baja de adaptacion de esta via, en particular
de la funcién de CREB. La funcion de CREB disminuido en
el NAc puede promover el consumo de drogas de abuso para
lograr un aumento en la recompensa y, por lo tanto, puede
estar involucrado en la regulacion de los estados afectivos
positivos de la adiccion. La sefializacion de PKA también
afecta la actividad del receptor NMDA y puede desempefiar
un papel importante en la neuroadaptacion como respuesta a
la exposicion cronica al alcohol (43,44).

Los estudios con genes candidatos, particularmente
los ensayos con SNPs en humanos, no son suficientes
para explicar los mecanismos tan complejos del efecto
neurotoéxico del alcohol y los diversos fenotipos del
alcoholismo. A pesar de la complejidad del panorama,
los estudios de gendmica total —de expresion génica
(transcriptomica y protedmica)— nos muestran algunas
redes intimamente ligadas con los cambios funcionales
que se presentan en tejidos y momentos especificos.
Mediante técnicas de microarreglos y neuroprotedémica,
se ha analizado la expresion génica de distintos tejidos
humanos de individuos con adiccion a distintos psicoactivos,
incluido el alcohol. Asi, se ha encontrado una alteracidon
significativa en genes de distinta localizacion y funcion
celular. Ademas de los ya mencionados de metabolismo y
sistema de recompensa, se han descrito genes de transduccion
de sefiales (CREB1, MAPKI1, NTRK2, SOD2), genes
de neuroinflamacién, genes de la via de sefializacion de
calmodulina, genes de transito del reticulo endoplasmatico
y aparato de Golgi, genes estructurales del citoesqueleto
y adhesion celular, receptores nucleares, y moléculas que
regulan la plasticidad neuronal, la memoria y la arquitectura
dendritica (14,42,45,46,47,48,49,50,51).

Aspectos epigenéticos del alcoholismo

La concordancia incompleta entre gemelos monocigoticos
como respuesta al alcohol sugiere que los factores ambientales
y epigenéticos son importantes en la susceptibilidad a su
abuso. Ademas, los resultados tan distintos y contradictorios en
estudios de polimorfismos genéticos asociados al alcoholismo
nos hacen pensar que quizas, ademas de la heterogeneidad
alélica y génica propia de las enfermedades de herencia
multifactorial, las diferencias se deban a alteraciones en un
nivel diferente como su expresion (transcripcion y traduccion)
o su regulacion (52,53).

Entre los mecanismos epigenéticos, se puede citar la
metilacion del ADN, la ADP-ribosilacidn, la sumoilacion,
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la acetilacion, la metilacion, la fosforilacion, deaminacion,
isomerizacion, ubiquitinacion de las histonas, los ARN
no codificantes, entre otros. Casi el 50% de los estudios
epigenéticos hacen referencia a la metilacion del ADN por ser
un cambio mas estable, mientras que la obtencion de muestras
adecuadas para los otros tipos de estudios epigenéticos es mas
compleja (54,55).

Lamodificacion de histonas es un complejo codigo de acceso
a genes individuales por parte de maquinaria transcripcional.
La acetilacion de histonas por las acetiltransferasas (HTAs)
estd asociada a la activacion de genes, mientras la metilacion
por histonas metiltransferasas (HMTs) estd asociada a
activacion y represion. Ambos procesos pueden ser reversibles
por accion de las histonas deacetilasas (HDACs) y de las
histonas demetilasas (HDMs), respectivamente (43).

El genoma de mamiferos cuenta con alrededor de un
75% de dinucledtidos CpG metilados, que se encuentran
principalmente en elementos repetitivos y de regulacion
génica. Ademas, alrededor de la mitad de los genes estan
asociados a estas denominadas islas CpG y su estado de
metilacion depende de factores externos como dieta, estilo
de vida y condiciones especificas clinicas (56).

Laregulacion epigenética es fundamental en el alcoholismo,
como lo muestran las evidencias que se enumeran a
continuacion:

1. En los ultimos afnos, se han desarrollado estudios
caso/control que muestran la alteracion en estados de
metilacion en islas CpG de numerosos genes de pacientes
alcoholdependientes. Por ejemplo, los genes de la a-synucleina
(SNCA), la monoaminoxidasa A (MAO A), el transportador
de serotonina (SLC6A4), la subunidad 2B del receptor de
N-metil-D-aspartato, la proopiomelacortina y la prodinorfina
muestran diferencias de metilacion entre controles y pacientes
con dependencia al alcohol (53).

2. Los medicamentos zebularine y 5-aza-2-deoxicitidina
bloquean las DNA metiltransferasas (DNMT). Su inhibicion
altera la metilacion del promotor de BDNF y reelina
implicados en la plasticidad en el hipocampo como respuesta
al alcohol (57).

3. Las drogas de abuso tienen sus efectos porque producen
modificaciones en la remodelacion de la cromatina; por
ejemplo, la disminucion en la acetilacion de la histona H3 y
el incremento en la expresion mRNA de HDAC?2 (58).

4. Durante el consumo excesivo de alcohol la relacion
NADH/NAD, la concentracién de ROS (especies reactivas

de oxigeno) y la concentracion de acetato pueden verse
alteradas y afectar enzimas de acetilacion dependientes de
NAD" —por ejemplo HDAC—, que controlan la expresion
génica de diversas vias, incluso las de muerte celular
programada (59).

5. La capacidad del alcohol para alterar los patrones de
metilacion del ADN genera hipometilacion global, causada
por la reduccién de los niveles de adenosilmetionina (SAM).
Esto concuerda con lo que se observa en otras patologias
como el cancer (51).

6. Enzimas como las DNA metiltransferasas (DNMTs), las
histona acetiltransferasas (HATs), histona metil transferasas(
HMTs) e histona demetilasas (HDMs) son reguladas por
metabolitos (cofactores) como el NAD*, ATP, acetilCoA y
S-adenosilmetionina (SAM). Estos actian modificando las
histonas, que, a su vez, actiian finalmente como sensores
metabdlicos (59).

7. Estudios en humanos y animales de laboratorio han
permitido demostrar que tanto el consumo cronico como agudo
de alcohol afecta muchos aspectos del ciclo circadiano como
las funciones fisiologicas, endocrinas y de comportamiento
(60).

8. Los cambios epigenéticos explican la progresion de la
enfermedad mejor que las mutaciones. Ademas, estos cambios
son dinamicos y reversibles y, por tanto, potentes candidatos
para intervenciones terapéuticas (61,62).

Tratamiento personalizado del alcoholismo

Teniendo en cuenta todo lo expuesto anteriormente, es claro
entender porque no existe un medicamento ideal para todo tipo
de paciente con problemas de abuso de alcohol. Ademas, debido
a la importancia del factor étnico, los estudios de genética
molecular del alcoholismo son esenciales para profundizar en
el conocimiento sobre la prevencion (consejeria genética), el
diagnostico (susceptibilidad) y el tratamiento (farmacogenomica)
en una poblacion especifica. La farmacogenémica —como el
area que estudia la variabilidad genética en cualquier nivel
como respuesta a tratamientos farmacolégicos— puede ser
empleada en el tratamiento personalizado del alcoholismo,
unica alternativa viable, segiin parece. Son bien conocidas
las deficiencias en los tratamientos farmacologicos de las
dependencias en general. Son relativamente mas exitosos los
tratamientos de tipo conductual, lo que puede explicarse por
deficiencias en la investigacion basica y aplicada. A pesar de
esto, existen algunos tratamientos farmacologicos aceptados
por las comunidades médicas mundiales, que se resumen en
la Tabla 2.
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Tabla 2. Farmacos que se emplean en el tratamiento del alcoho-
lismo y sus principales efectos y/o recomendaciones.

Farmaco Referencia

Efectos y/o recomendaciones

Inhibidor de Aldehido deshidrogenasa.
Usar en pacientes altamente motivados en
abstinencia.

No usar en hepatopatias y nefropatias.

Disulfiram (63,64)

Antagonista del receptor N-metil-D-aspartato
glutamato.

Antiansiedad. (65)
Reduccion de episodios en bebedores fuertes.

Evitar en pacientes con nefropatias.

Acamprosato

Antagonistas de receptores opiodes tipo P y k.
Reduccion de episodios en bebedores fuertes.
Antiansiedad.

Evitar en pacientes con hepatopatias.

Naltrexona (66)

Antagonista de receptores opiodes p y 8.
Agonista parcial de receptores «.

Para bebedores frecuentes.

No usar en abstinencia.

Nalfeme (67)

Antagonistas de receptores de serotonina 5-HTs.
Reduce consumo de alcohol. (68)
Antiansiedad.

Ondansetron

Sertralina Inhibidor de recaptacion de serotonina. (69)

Oxibato de
sodio

Agonista de receptores GABA B.
Suprime el sindrome de abstinencia.

Antiepiléptico, trastornos de personalidad.
Efectos antibebida. (71)
No requiere abstinencia.

Topiramato

Aripiprazol  Agonista parcial DRD2. (72)

Blogueador de receptores CB1 de

Rimonabant S
cannabinoides.

Bromocriptina  Agonista del receptor de dopamina. (74)

Gabapentina  Reduce consumo de alcohol. (75)

Los ultimos trabajos cientificos relacionados con
el tema se han enfocado en el receptor opiode tipo p
y el transportador de serotonina. Existen tres tipos de
receptores de opiodes p, K y 8, que producen efectos
biolégicos. El ex6n 1 del gen del receptor opiode p
(OPRM1) posee variantes que hacen que la respuesta al
alcohol y los tratamientos cambien de manera modesta.
Existe un polimorfismo A118G que codifica una sustitucion
Asn40Asp en el dominio extracelular del receptor y hace
que cambie su funcionalidad con pérdida o ganancia, segin
estudios controversiales (76).

La frecuencia del polimorfismo varia segtn la poblacion
que se estudie. Los poseedores del polimorfismo Asp40
experimentan, en el momento de administracion de alcohol,
una mayor intoxicacidn, estimulacion, sedacion y placer
que los homocigotos poseedores de la forma Asn40. Entre
los bebedores fuertes, los poseedores de la variante Asp40
experimentan mayor ansiedad que quienes no la poseen. Los
pacientes con al menos un alelo que codifique para Asp40,
bajo tratamiento con naltrexona, tuvieron menos recaidas que
los otros (76).

Las investigaciones también se han centrado en el
gen SLC6A4, que codifica el transportador de serotonina
(5-hidroxitriptamina o 5-HTT). Se ha hallado un
polimorfismo en la region del promotor de S-HTT: una
insercion de repeticiones de 44 nucledtidos de longitud
que genera dos posibles alelos —uno largo (L) y el otro
corto (S)— que estan asociados a una gran y baja actividad
transcripcional, respectivamente. También se presenta
un SNP en la version larga: un cambio de A/G conocido
como el alelo LG, cuya actividad es similar a la del alelo
S. Pacientes tratados con ondansetron y sertralina, con los
alelos LLy SNP TT en laregion 3’ UTR, consumian menos
alcohol por dia y tenian dias de abstinencia mayores que
los demas genotipos (77).

Finalmente, se han reportado algunos analisis bioinformaticos
asociados a estudios con humanos y ensayos de expresion en
ratones que revelan modulacion edad-especifica del consumo
de alcohol por via neuroinmune con minociclina (78). Este
trabajo genero gran expectativa, pues sus resultados muestran
que el analisis bioinformatico de la expresion génica puede
generar nuevas hipotesis capaces de ser trasladadas y reflejadas
en un tratamiento individualizado para el elevado consumo
de alcohol.

En la Tabla 3 se resumen los principales polimorfismos
genéticos blanco de la personalizacion de los tratamientos
farmacoldgicos.
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Tabla 3. Principales polimorfismos genéticos de vias de recompensa
cerebral o metabolismo del alcohol y sus dianas farmacéuticas actuales.

OPRMI1 Mayor afinidad por naltrexona.

egEs Cambio en 40 Asn/Asp.
o ioidpe ) Pacientes con G responden mejor al (62)
P H tratamiento con naltrexona.
>118 A>G g ;
Menor niimero de recaidas.
Menor disponibilidad de receptores
cerebrales de dopamina.
DRD2, TaglA,  Homocigotos para A1: mas eficaz el
polimorfismo  acamprosato. (30,33)
A1,ANKK1,  Homocigotos para A2: mas eficaz la !
TaglA naltrexona.
Homocigotos para A1 tratados con
bromocriptina presentan menos ansiedad.
DRD4,VNTR  >7 repeticiones = recaida mas facil. (78)
SLC6A4, ins/
del 44 pben  Homocigotos para L: mejor respuesta al 77)
promotor, tratamiento con ondansetron y sertralina.
Alelos Ly S
it Homocigotos para A: responden mejor a
A por G . X . (37,38,39)
(ra279858) psicoterapia.
Receptor de GABA.
GABRG3 Bajas concentraciones de alcohol alteran su (37,38,39)
expresion.
Transportador de glutamato.
EAAT2 Algunas variantes asociadas con (40)
alcoholismo.
Portadores de C: responden mejor a
GRABA®G, acamprosato. (65,66)
T1519C Portadores de T: responden mejor a !
naltrexona.
GRIKI ?elalzuon con efectos adversos por 1)
opiramato.
Conclusiones

El alcoholismo en humanos es una enfermedad con alto
grado de heterogeneidad, con componentes biologicos y
psicosociales que s6lo pueden abordarse plenamente de
manera multidisciplinar. Desde la genética humana, se deben
seguir identificando los genes en los que la variacion afecta el
riesgo, para realizar un diagndstico temprano y encontrar las
claves del tratamiento farmacologico. Los estudios en animales
también son muy importantes, ya que permiten el control de
genes y entorno que no son posibles en los estudios humanos.
Ademas, estos estudios genémicos —transcriptdmicos y
epigenémicos—, apoyados en la bioinformatica, deberan
seguir generando aportes sobre los mecanismos particulares
de la enfermedad.
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