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RESUMEN

Este articulo es una revision bibliografica sobre la influencia de factores genéticos en la
dependencia a sustancias psicoactivas estimulantes. Muchos de los factores biologicos que
afectan el riesgo de dependencia de drogas aparentemente actiian a través de un factor general
externo. Por otro lado, otros factores genéticos parecen ser especificos a ciertos desérdenes.
Si se sabe a ciencia cierta cudles son estos factores predisponentes, se podria desarrollar
pruebas para detectarlos y planes de intervencion o prevencion para reducir las posibilidades
de que las personas caigan en este tipo de adicciones.

PALABRAS CLAVES: Drogodependencia, estimulantes, genética, abuso de drogas.

ABSTRACT

This article is a bibliographic review about the influence of genetic factors in the dependence
of stimulating psychoactive substances. Many of the biological factors that affect the risk
of drugs dependence apparently acts through a general outer factor. On the other hand,
other genetic factors seem to be specific to certain disorders. If know for sure which are
these tendency factors, they could develop testing to detect them and plans of intervention o
prevention to reduce the possibilities that people fall into this type of addictions.

Key words: Drug dependence, stimulating, genetic, drug abuse.
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Lasdrogassontodasustanciaque,introducida
en un organismo vivo, pueda modificar una
o varias de sus funciones (OMS, 2012).
El término “‘sustancia psicoactiva” es un
sustituto reciente de las drogas, ya que
estas hacen mas referencia a farmacos,
mientras que las sustancias psicoactivas
incluyen las naturales, como la marihuana,
o las sustancias que no fueron hechas para
consumo humano, como el resistol.

Los criterios  diagnosticos de las
drogodependencias, segin el DSM-IV
(1994), son un patron mal adaptativo de
uso de sustancias que conlleva un deterioro
o malestar clinicamente significativo,
expresado por tres o mas de los items
siguientes, en algin momento de un periodo
continuo de doce meses:

1.- Tolerancia, definida por (DSM-1V 1994)

(a) Una  necesidad de cantidades
marcadamente crecientes de la sustancia
para conseguir la intoxicacion, o el
efecto deseado.

(b) El efecto de las mismas cantidades de
sustancia disminuye claramente con su
consumo continuado.

2.- Abstinencia, definida como cualquiera de
los siguientes items (DSM-1V 1994):

(a) El sindrome de abstinencia caracteristico
para la sustancia.

(b) Se toma la misma sustancia (0
un muy parecida) para aliviar o
evitar los sintomas de abstinencia.
3.- La sustancia se consume en
cantidades mayores o durante un periodo
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mas prolongado de lo que originalmente
se pretendia.

4.- Existe un deseo persistente o se realizan
esfuerzos infructuosos por controlar o
interrumpir el consumo de la sustancia.

5.- Se emplea mucho tiempo en actividades
relacionadas con la obtencion de la
sustancia (p.ej., visitar a varios médicos
o desplazarse largas distancias), en el
consumo de la sustancia (p.ej., fumar un
cigarrillo tras otro) o en la recuperacion
de sus efectos.

Reduccion o abandono de importantes
actividades  sociales, laborales o
recreativas debido al consumo de la
sustancia.

7.- Se continua consumiendo la sustancia
a pesar de tener conciencia de problemas
psicolégicos o fisicos recidivantes o
persistentes que parecen causados o
exacerbados por el uso de la sustancia
(p.¢j., consumo de cocaina a pesar de
saber que provoca depresion rebote).

El DSM-IV (1994) propone aplicar estos
criterios a cada una de las sustancias
sospechosas, de modo que cada dependencia
especifica se codifica con un nimero distinto;

« dependencia de alcohol (F10.2x)

o dependencia de alucindgenos (F16.2x)
o dependencia de anfetamina (F15.2x)

o dependencia de cannabis (F12.2x)

« dependencia de cocaina (F14.2x)

o dependencia de fenciclidina (F19.2x)
« dependencia de inhalantes (F18.2x)

o dependencia de nicotina (F17.2x)

« dependencia de opiaceos (F11.2x)
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e dependencia de sedantes, hipndticos o
ansioliticos (F13.2x)

e dependencia de otras
desconocidas (F19.2x)

sustancias o

Hay evidencia que sugiere que, en al menos
una parte, la dependencia de sustancias
psicoactivas es influenciada por factores
genéticos (Lorenzo at el. 2009). Esta
debilidad genética ha sido conceptualizada
como una predisposicion general hacia
una variedad de formas de psicopatologias
caracterizadas por conducta desinhibida
(Lorenzo at el. 2009). De acuerdo con
esto, muchos de los factores biologicos que
afectan el riesgo de dependencia de drogas
aparentemente actuan a través de un factor
general externo. Otros factores genéticos
parecen ser especificos a ciertos desérdenes.
Estearticuloexploralahipotesisde queciertos
factores genéticos aumentan el riesgo de una
persona de desarrollar drogodependencia.
Primero, revisa la evidencia que sugiere
que ciertos factores genéticos contribuyen
al desarrollo de una adiccion a sustancias
psicoactivas estimulantes, asi como al
desarrollo de una variedad de formas de
psicopatologias caracterizadas por conducta
desinhibida, como el trastorno antisocial de
la personalidad o el trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad. Luego de resumir
las dificultades que se asocian con esto y
el reciente progreso que se ha hecho en la
identificacion de los genes especificos que se
asocian a las drogodependencias, el articulo
discute evidencia que implica que varios
genes incrementan el riesgo de una persona
de desarrollar adiccion a una sustancia
psicoactiva estimulante.
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Metodologia

Se baso en buscar y compilar informacion
respecto al tema en libros y por medio de
buscadores y bases de datos, tales como
PubChem, Medline, EBSOhost y Mendeley.
El objetivo fue filtrar la informacion
que pudiera ser util de articulos con
antigiiedad no mayor a 10 afios y ahondando
exclusivamente en factores biologicos, no
psicoldgicos, ademas de excluir en la mayor
posibilidad la informacion referente al abuso
del alcohol.

Resultados

El consumo de drogas se entiende como un
problema de salud publica por su caracter
epidémico, por la magnitud del impacto
sobre la poblacion, por las consecuencias
que tiene en la salud individual y por su
asociacion con procesos que afectan la vida
colectiva (Ramirez, 2012).

Segtn la Guia para el promotor de “Nueva
vida”, las investigaciones realizadas durante
las dos ultimas décadas han tratado de
determinar cémo comienza y avanza el
abuso de drogas, aunque resulta complicado
definir una sola causa. La conducta asociada
a su consumo obedece a multiples factores
que pueden aumentar o disminuir el riesgo
de que una persona abuse de las drogas.
Los factores de riesgo son aquellos agentes
interpersonales, sociales o individuales que
estan presentes en los ambientes en los que
se desarrollan las personas y que pueden
incrementar las posibilidades de que se dé un
proceso adictivo; mientras que los factores
de proteccion pueden reducir, neutralizar, o
bien, eliminar este riesgo.
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Algunas delas sefiales deriesgo son evidentes
desde la infancia o en la nifiez temprana,
tales como la conducta agresiva, la falta
de autocontrol o un temperamento dificil.
Cuando el nifio crece, las interacciones con
la familia, la escuela y la comunidad pueden
influir en el riesgo de que usen drogas en el
futuro.

Cabe aclarar que el consumo de drogas
no dependerd exclusivamente de que
existan factores de riesgo, sino también del
individuo y de su entorno. De igual forma,
ninguno de los factores, tanto de riesgo
como de proteccion, estd por encima de los
otros ni son la unica causa del consumo; se
puede hablar de probabilidad, pero no de
determinacién. Las etapas implicadas en el
consumo son (Lorenzo at el. 2009):

1. Iniciacion al consumo: en los primeros
contactos con la droga se desarrollaria el
refuerzo positivo, que es el que llevara
a la repeticion del consumo de droga,
salvo aquellos casos en que se hubieran
producido efectos aversivos que lo
contrarresten.

2. Desarrollo del estado adictivo: se produce
una neuroadaptacion a la administracion
repetida de la droga. El organismo va
modificando su funcionalidad para
tratar de contrarrestar las alteraciones
metabolicas producidas por la droga.
Durante esta etapa pueden aparecer
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3. Retiradadel consumo: las modificaciones
de la funcionalidad cerebral, producidas
por el uso prolongado de la droga, son las
responsables de los efectos desagradables
que suelen aparecer durante este periodo.
Unavezterminada esta etapa, el individuo
recupera un comportamiento que podria
ser calificado como “normal”.

Modelos explicativos de la
drogodependencia

Los modelos explicativos de la dependencia
de las drogas tienen tres vertientes: la
biologica, la psicologica y la sociologica.
Ahondaremos solo en la bioldgica, pues es la
que mas se acerca a los objetivos del articulo
(Becofia 2002). Los modelos bioldgicos, al
basarse en aspectos orgdnicos, también han
sido denominados modelos médicos. Entre
ellos estan:

a) El modelo de enfermedad (Jellineck,
1952): postula que existe una
predisposicion genética que, junto con
las dificultades en el proceso madurativo
personal, provocan una susceptibilidad
a la dependencia, todo ellos asociados a
la intervencion de factores facilitadores,
como son la exposicion a la droga y
el estrés ambiental. Los problemas
personales, familiares y sociales son,
segun este modelo, una consecuencia del
consumo de drogas.

procesos de refuerzo negativo. Este b) El modelo de la automedicacion
estado afectivo negativo, que altera la (Khantzian, 1985): este autor considera
homeostasis emocional, hace aparecer que serequiere la existencia de un trastorno
un nuevo motivo para la toma de la de personalidad y/o de un trastorno mental
droga, ante lo desagradable que resulta previo. La psicopatologia presente en la
el abandono de su consumo. persona provoca la necesidad de droga,

que se consume en un intento de aliviar la
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misma. En el momento de su elaboracion,
este modelo se fundament6 en hipotesis
psicodindmicas; no  obstante, los
actuales conocimientos farmacoldgicos
lo aproximan a una vision biologicista.
La psicopatologia (impulsos agresivos,
ansiedad, depresion, etc.) se modularia
a través del consumo de droga que lleva
a cabo la persona. Sin embargo, esta
tentativa de autoterapia resulta en extremo
equivocada, pues, a la larga, desemboca
en un efecto contraproducente, es decir,
a la sintomatologia de la patologia
psiquiatrica preexistente se van a sumar
las manifestaciones de la dependencia.

c) El modelo de exposicion (Weiss &
Bozarth, 1987): estos autores consideran
que la dependencia se produce por la
capacidad de las drogas de actuar como
reforzadores primarios sobre los centros
cerebrales de recompensa, lo cual
explicaria las conductas de busqueda y
consumo.

Tanto el modelo de automedicacién como
el modelo de exposicion permiten que se
les integre una variable psicologica: la
personalidad, como otro factor interviniente
en la instauracion y mantenimiento de
la drogodependencia, sin que con ello
se produzca una alteracion de las bases
explicativas de los respectivos modelos.

El patron de transmision mas probable de la
vulnerabilidad a desarrollar un trastorno por
abuso de alcohol o sustancias psicoactivas
parece producirse bien mediante un modelo
poligénico y/o bien mediante un modelo
de transmisién autosémica dominante con
expresion incompleta (Schuckit 1994).
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Estrategias para la identificacion de genes
asociados a las drogodependencias

Existen dos estrategias para la identificacion
de genes asociados a las drogodependencias
(Lorenzo at el 2009).

Estrategia indirecta: identificacion de
nuevos genes y proteinas

Una estrategia muy util para conseguir aislar
y caracterizar los genes implicados en las
enfermedades humanas es localizarlos en el
mapa gendémico, esto es, en un lugar (locus)
concreto determinado en el cromosoma.
Las estrategias utilizadas en cartografiado
genético se fundamentan en el andlisis de
ligamientos, aunque son variables segun se
trate de localizar el gen de una enfermedad
monogénica o mendeliana, o bien, se quiera
definir el componente genético de una
enfermedad compleja en la que intervienen
varios genes que confieren, cada uno, un
grado de susceptibilidad para desarrollar la
enfermedad (Lorenzo, 2009).

En la estrategia indirecta se hace una
busqueda a lo largo del genoma en un grupo
de pacientes para encontrar el /ocus asociado
al fenotipo (Whole Genome Scan) a través
del analisis de polimorfismos localizados
en todos los genes. En este tipo de estudios
se busca el desequilibrio de ligamiento, es
decir, la asociacion no debida al azar entre
marcadores o polimorfismos de una variante
génica que incrementa la vulnerabilidad a
una patologia especifica, en este caso a una
drogodependencia.

En uno de los primeros estudios gendmicos
en personas con abuso de varias sustancias
que podrian ser asociados con la
drogodependencia en la poblacidén europea y
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africana, se ha identificado el gen candidato
BDNF (brain derived neurotrophic factor).
Este gen codifica un factor que influye en la
actividad de dopamina y puede modificar el
consumo preferencial de cocainay dealcohol.
Otro gen, el ADH3, que codifica a la enzima
alcohol deshidrogenasa, cuyas variaciones
se han relacionado con la vulnerabilidad o
proteccion frente al alcoholismo, y el gen
DRD4 para el receptor dopaminérgico D4
(Edenbergh, 2007).

Estrategia directa: estudio de genes
candidatos

La identificacion de un gen candidato
comienza con la consideracion hipotética
de su implicacion en la enfermedad. Se
asume que un gen es un buen candidato a ser
implicado en una patologia dada, con base
en Leza (2009):

1. El conocimiento de la fisiologia celular y
la bioquimica de las proteinas de las vias
implicadas.

2. Las propiedades particulares de un
producto génico que lo implican con el
estado patolégico.

3. El conocimiento derivado de los
tratamientos farmacologicos de los
pacientes.

El analisis de un gen candidato requiere, al
igual que las busquedas gendémicas, el uso de
técnicas acopladas a la reaccion en cada de
la polimerasa (PCR) que permiten amplificar
la region del genoma que se va a estudiar y
que contiene los polimorfismos, para luego
determinar si existe alguna relacion entre
alguno de los alelos de los polimorfismos,
o bien, el haplotipo, y el fenotipo patologico
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observado. Una vez realizado el genotipado
de todos los individuos incluidos en el
estudio, se utilizan herramientas estadisticas
que permiten definir si existen diferencias
significativas en la distribucion de los alelos
entre una poblacion afectada comparada con
la normal. En este tipo de estudio también
se puede analizar la transmision de padres
a hijos de variantes de genes candidatos
que son seleccionados segun las hipdtesis
patologicas mas plausibles.

Durante los estudios de genes candidatos se
han identificado los dos genes verificados
de la adiccion que codifican las enzimas
del metabolismo del alcohol: el alcohol
deshidrogenasa ADH, gen ADHIB y el
aldehido deshidrogenasa ALDH, gen
ALDH?2 (Befort 2001).

La enzima ADH metaboliza el alcohol
a acetaldehido, que es un intermediario
toxico y que la enzima ALDH lo convierte
en acetato. La actividad mas alta de ADH o
mas baja de ALDH produce la acumulacion
de acetaldehido que causa una reaccion
adversa y que disminuye el riesgo de
un futuro consumo. Este fenémeno fue
utilizado para el desarrollo del farmaco
disulfiram, que se usa para la prevencion de
recaidas en pacientes alcohdlicos. En varios
paises asiaticos, como Japon, la mayoria de
la poblacion tiene los alelos protectores de
estos genes frente el alcoholismo (Edenberg,
20006)

En relacion con las adicciones, todos
los genes que estan regulando la
transmision dopaminérgica  son genes

candidatos, porque todas las drogas generan
liberacion de dopamina a través del sistema
de recompensa, lo que provoca el refuerzo
positivo de la droga. (Drgon, 2006).
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Por todo ello, la dopamina ha sido el objeto
de muchos estudios, sobre todo los genes que
codifican todos los receptores de dopamina,
especialmente el D2, codificado por el gen
DRD2. Las variaciones de este gen han
demostrado una conexion conelalcoholismo,
la dependencia a cocaina, nicotina, opiaceos
y en la ludopatia. También en los pacientes
alcoholicos se han identificado rasgos
psicopaticos coexistentes y relacionados con
el gen, como pueden ser rasgos antisociales,
menor atencion y menos control inhibitorio.

Otros estudios que se han realizado sobre
el GABA (4cido gamma-amino butirico)
principal neurotransmisor inhibitorio en
el celebro y su receptor GABA-A, que
realiza su efecto en las neuronas que son
facilitadas por el alcohol y por las BZD,
explican la tolerancia cruzada del alcohol y
BZD (Edenberg, 2004). Estudios realizados
con ratones han demostrado una relacion
entre determinadas conductas, como la
preferencia al alcohol, la gravedad de la
abstinencia y la sensibilidad a la sedacion,
con el receptor GABA-A. En los ratones,
los polimorfismos del gen GABRA2 que
codifica el receptor GABA-A se asocian con
la variacion en la sensibilidad al alcohol y a
las BZD. En humanos, una variante del gen
GABRA2? se relaciona con la sensibilidad
al alcohol y a las BZD. Estos estudios en
ratones y humanos demuestran una baja
respuesta al alcohol o una baja sensibilidad
que predice alcoholismo en humanos.

Se ha sugerido también una asociacion del
alelo Taql-B (B1) del gen DRD2 con el
abuso de alcohol y drogas psicoestimulantes,
como la cocaina o las anfetaminas (Noble
1998). Sin embargo, estudios recientes han
aportado resultados contradictorios a este
respecto (Edenberg 1998). Por otro lado,
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el sistema opioide endogeno a través del
gen del receptor (OPRM1) también ha sido
asociado con el sindrome de dependencia
al alcohol y otras drogas como la nicotina,
el cannabis, las anfetaminas o la cocaina
(Kranzler at el., 1998).

Si bien maultiples estudios sugieren una
relacion entre los antecedentes familiares
de alcoholismo y la mayor vulnerabilidad a
desarrollar abuso o dependencia al alcohol,
existen pocos datos sobre la relacion
entre dichos antecedentes familiares y la
vulnerabilidad a otras drogas de abuso. Sin
embargo, hay evidencias de un mecanismo
fisiologico comun heredable, responsable
de una mayor susceptibilidad para el abuso
o dependencia a sustancias psicoactivas, en
individuos expuestos (Cadoret et al., 1995).
Miller et al. (1998) y Wallace (1999) hallaron
que el 51y el 61% de pacientes dependientes
de cocaina tenian antecedentes familiares de
alcoholismo. Los resultados de una encuesta
de 744 universitarios varones indicaron que
el abuso de sustancias psicoactivas era mas
prevalente entre los estudiantes en los que
algun familiar de primer o segundo grado
presentase un diagnostico de dependencia al
alcohol, segun los criterios del DSM-III-R.
Una conclusién similar se obtuvo en un
estudio con adolescentes. Rounsaville
et al. (1999), en un amplio estudio sobre
familias, observaron tasas mas altas de
alcoholismo, abuso de drogas, trastorno
antisocial de la personalidad y depresion
mayor entre los parientes de primer grado
de los pacientes dependientes a opidceos
que en los parientes de los controles
normales. Asimismo, se ha descrito que los
individuos cuyos padres tenia antecedentes
de abuso de alcohol o drogas presentaban
una mayor tendencia a haber consumido
cocaina, heroina u otras drogas de abuso, y
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de haber consumido alcohol a diario durante
el afio anterior que los individuos sin
dichos antecedentes familiares; asimismo,
un mayor niamero de sujetos cuyos padres
presentaban antecedentes de abuso de
sustancias psicoactivas habian sido tratados
por problemas de abuso de alcohol o drogas
(Caudill et al., 1994).

Hasta la fecha muy pocos estudios han
evaluado la influencia genética en la
predisposicion al consumo, abuso y
dependencia a otras sustancias psicoactivas
distintas al alcohol (Tsuang 1996). Estos
estudios sugieren que la influencia relativa
de factores ambientales y genéticos varia
enormemente dependiendo de la clase
de droga, de si se considera el consumo,
abuso o dependencia, asi como del sexo del
individuo.

En resumen, junto a la clara evidencia de la
existencia de una vulnerabilidad genética al
alcoholismo existen numerosos datos que
sugieren el papel de los factores genéticos
en la vulnerabilidad al abuso o dependencia
a otras sustancias psicoactivas.

Conclusiones

Basandonos en la informacion recopilada
hasta ahora, podemos decir que hay genes
que influencian la dependencia de drogas; los
esfuerzos ahora se dirigen hacia identificar
los genes especificos en el desarrollo de estos
desoérdenes. Sin embargo, esta identificacion
es complicada por muchos factores; por
ejemplo, se sospecha de muchos genes que
contribuyen a la susceptibilidad de una
persona al abuso de diversas sustancias
psicoactivas y las personas afectadas tienen
diferentes combinaciones de estos genes.
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A pesar de estas complicaciones, se han
podido 1identificar algunos genes como
GABRA2 y CHRM2 que, aparentemente,
actian a través de un fenotipo de
externalizacion general. Hay también otros
genes relacionados al riesgo de dependencia
de sustancias psicoactivas, pero la manera
en la que afectan ain no es conclusa. La
mayoria de los genes estudiados estan mas
implicados con el abuso del alcohol que con
el de sustancias psicoactivas, pero conforme
las investigaciones van avanzando, se ha
notado que ambos tipos de abusos van
de la mano en la mayoria de los casos.
Por ejemplo, muchos genes que codifican
receptores para el neurotransmisor dopamina
han sido sugeridos como determinantes en al
menos una parte de la susceptibilidad a la
dependencia de drogas y alcohol.

Los hallazgos de los estudios referenciados
deben ser analizados para que se puedan
realizar esfuerzos mancomunados entre la
escuela, familia, estado, gobierno nacional/
local, iglesia, y empresa privada, con la
finalidad de fortalecer la promocién de
estilos de vida saludables y sustentables
en lo individuo y en lo colectivo, asi como
reducir los factores que facilitan el uso de
drogas ilegales y revertirlos en elementos
protectores para el bienestar de la poblacion.

Se puede concluir que en las adicciones
existe una interaccion compleja entre
factores genéticos que predicen una
vulnerabilidad para la expresion de la
enfermedad. Los estudios de interaccion
entre genes ayudarian a la comprension de
estos procesos implicados en las adicciones.
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