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De forma genérica, bajo el término alcoholismo se incluye
un conjunto heterogéneo de trastornos cuyo denominador
comun es su relacion con la ingesta de etanol. En los ulti-
mos afios se estan acumulando evidencias cientificas indi-
cadoras de que existe un componente genético subyacente
implicado tanto en la susceptibilidad a padecer la enferme-
dad alcohdlica como en su expresion clinica. Estudios reali-
zados en familias de pacientes alcohdlicos, en gemelos y en
sujetos adoptados han puesto en evidencia que existe un
importante factor hereditario en el desarrollo del alcoholis-
mo'?. Se ha demostrado que no hay un gen candidato prin-
cipal causante del alcoholismo, sino que se considera que
en esta enfermedad deben de interactuar diversos genes,
cada uno de ellos con un efecto pequefio, pero aditivo, so-
bre el fenotipo; junto a esto hay que considerar la influencia
ambiental. En todo caso, la existencia de factores genéticos
asociados con el alcoholismo no significa que éste pueda
considerarse una enfermedad hereditaria genuina; lo que se
transmite por herencia son determinados rasgos cuya pre-
sencia o0 ausencia condicionan el desarrollo de la enferme-
dad. Nos referimos, por ejemplo, a la sensibilidad individual
al etanol, determinante a su vez de los efectos subjetivos y
objetivos producidos por el alcohol, a la edad en la que se
inicia la ingesta, al desarrollo de tolerancia y abstinencia al-
cohdlicas, o a la farmacocinética del etanol.

Un abordaje habitual en la busqueda de factores genéticos
asociados con el alcoholismo es el estudio de posibles poli-
morfismos en genes cuyo producto proteico interviene en la
fisiopatologia de la enfermedad (la denominada «estrategia
del gen candidato»). En el momento actual, los genes que
parecen ser mas relevantes en el ambito del alcoholismo
son los que codifican enzimas implicadas en el metabolis-
mo del etanol y aquellos cuyo producto tiene que ver con
las vias cerebrales de la adiccién al alcohol®.

Los Unicos factores genéticos plenamente establecidos en
relacién con una susceptibilidad diferente para el desarrollo
de alcoholismo son los polimorfismos de los genes codifica-
dores de los principales sistemas enziméticos que intervie-
nen en el metabolismo hepatico del etanol: alcohol deshi-
drogenesa (ADH), que cataboliza el paso de etanol a
acetaldehido; aldehido deshidrogenasa (ALDH), que facilita
la conversion de acetaldehido en acetato; y citocromo
P450IIEL (CYP2EL), que interviene en la transformacién de
alcohol en acetaldehido cuando la ingesta de alcohol es ex-
cesiva. Tanto los genes que codifican la ADH2 (ADHIB) y la
ADH3 (ADH1C) como el gen ALDHZ2 presentan polimorfis-
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mos con trascendencia funcional. Asi, los alelos ADHIB*2,
ADH1B*3y ADHI1C*1 codifican isoformas de ADH dotadas
de una mayor actividad enzimatica, lo que determina el
consiguiente incremento de la velocidad de sintesis de ace-
taldehido y, como consecuencia de ello, la ingesta de alco-
hol se acompafia de un incremento de los efectos secunda-
rios vinculados a dicho metabolito. El alelo ALDHZ2*2
codifica una isoforma mitocondrial de ALDH cuya actividad
enzimatica es casi nula, por lo que el acetaldehido no pue-
de degradarse a acetato y se va acumulando en la sangre.
Los alelos ADHIB*2y ALDH2*2, frecuentes en poblaciones
orientales y raros en poblaciones blancas y africanas, se
consideran factores protectores frente al desarrollo de alco-
holismo®#. El gen que codifica la enzima CYP2E1 presenta
varios polimorfismos, entre los cuales el mas estudiado es el
que se localiza en la regi6on promotora; este polimorfismo
conduce a una actividad transcriptora mayor en los indivi-
duos homocigotos para el alelo c2. Este alelo es frecuente
en orientales y raro en blancos. Asimismo, en orientales se
ha comprobado que los portadores del alelo ¢2 y ademas
homocigotos para el alelo ALDH2*1 presentan con mayor
frecuencia un consumo excesivo de alcohol®.

A diferencia de otras muchas drogas de abuso, el etanol no
interactla con un receptor especifico en el cerebro, sino
con receptores neuronales diversos, interfiriendo y modifi-
cando diferentes mecanismos de neurotransmision; entre
sus efectos destaca la potenciacién de la transmision dopa-
minérgica en el sistema mesolimbico, centro fundamental
del sistema de recompensa, el cual a su vez esta modulado
por sistemas de neurotransmision tales como el opiode, el
serotoninérgico, el gabaérgico y otros®.

La dopamina desempefia un papel importante en el refuerzo
positivo producido por el consumo de alcohol. La presencia
de polimorfismos en genes relacionados con la sintesis y de-
gradacion de este neurotransmisor, con su recaptador o con
alguno de sus 5 subtipos de receptores, podria influir en la
vulnerabilidad individual al alcohol. Los genes mas estudia-
dos del sistema dopaminérgico son los que codifican los re-
ceptores de la dopamina, especialmente el receptor D2, codi-
ficado por el gen DRD2. En 1990 se estudi6 en alcohdlicos la
primera variante identificada de ese gen (Taql), que se locali-
za en una zona no codificadora de su extremo 3', y se encon-
tré que la presencia del alelo Tag/ Al se asociaba con alco-
holismo’; aunque este polimorfismo no produce cambios
funcionales en la proteina codificada, si determina un menor
numero de receptores cerebrales de dopamina disponibles.
Sin embargo, los estudios posteriores, cuidadosamente con-
trolados y con muestras amplias de poblacién, no han aporta-
do resultados concluyentes en cuanto a la citada asocia-
cion382. Tampoco se ha observado que el alcoholismo se
asocie con polimorfismos localizados en los genes de otros
receptores de la dopamina (DRD1, DRD3y DRD4), ni con el
gen que codifica su proteina transportadora.
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Los opioides endbgenos parecen estar implicados tanto en
la sensibilidad inicial al alcohol como en sus efectos reforza-
dores. La activacion del receptor opioide u por el etanol pro-
duce un efecto euférico relacionado con las propiedades re-
forzadoras de los opidceos, y aumenta asimismo la
liberacion de dopamina en el nucleo accumbens. De ahi
gue uno de sus antagonistas, la naltrexona, disminuya el
consumo de alcohol y reduzca las recaidas del habito alco-
hoélico. El gen que codifica el receptor opioide w (OPRMI)
presenta varios polimorfismos, entre los que destaca el que
se localiza en el exon 1 (A118G), cuyo alelo 118G confiere
al receptor una afinidad por la betaendorfina tres veces ma-
yor que el alelo 118A. En los estudios disponibles no se ha
encontrado una asociacion clara entre ese polimorfismo y la
dependencia alcohdlical®, aunque si parece existir una aso-
ciacion con la respuesta al tratamiento con naltrexona, de
tal forma que el numero de recaidas es menor en los indivi-
duos portadores del alelo 118G".

La serotonina se asocia con los efectos de refuerzo del alco-
hol a través de sus efectos sobre la regulacion del humory la
reducciéon de la ansiedad. Los antagonistas del receptor
5HT? de la serotonina bloquean el efecto liberador de dopa-
mina producido por el alcohol en el nucleo accumbens, y los
inhibidores de la recaptacién de serotonina previenen los
sintomas de abstinencia alcohdlica. No hay evidencia de que
exista una asociacién entre polimorfismos de genes que co-
difican receptores de serotonina (HTRIA, HTRZ2A, HTR2C) y
el desarrollo de alcoholismo?. EI gen del transportador de la
serotonina presenta un polimorfismo en la regién promotora
(SLC6A4) y sus 2 alelos (L, largo, y S, corto) tienen diferente
eficacia transcriptora. El papel de este polimorfismo en el de-
sarrollo del alcoholismo es controvertido, ya que hay estudios
en los que el alcoholismo se asocia con alguno de los 2 ale-
los, y otros en que no se encuentra ningun tipo de asocia-
Cién3,12—14.

El dcido gammaaminobutirico (GABA) es el principal neuro-
transmisor inhibidor presente en el cerebro. Los efectos an-
sioliticos y sedantes del etanol se han relacionado con su
union a los receptores GABA,, compuestos por varias subuni-
dades agrupadas en familias, cuyos genes estan localizados
en cromosomas diferentes (4, 5y 15). Son escasos los estu-
dios de correlacion de polimorfismos de esos genes con el al-
coholismo; se ha constatado una asociacion entre la depen-
dencia del alcohol y polimorfismos de los genes GABRBI
(ubicado en el cromosoma 4), GABRB3 'y GABRA5 (cromo-
soma 15), pero no con los genes GABRAI y GABRA6 (am-
bos en el cromosoma 5)31215,

De lo expuesto hasta aqui hay que destacar que, a pesar de
la variedad de estudios disponibles, sélo han aportado resul-
tados realmente concluyentes los relativos a polimorfismos
del ADN en genes que codifican enzimas implicadas en el
metabolismo del etanol en individuos orientales. No obstan-
te, se estan abriendo nuevas lineas de investigacion gracias
al conocimiento de otros receptores celulares, de nuevas
vias de sefializacion y comunicacion intercelular implicadas
en el alcoholismo, y a partir de los hallazgos de ensayos rea-
lizados en modelos animales modificados genéticamente?®.
Por ejemplo, se han analizado polimorfismos en genes tales
como los que codifican el neuropéptido Y, el receptor de
cannabinoides!®, la tirosincinasa fyn —-moduladora de la acti-
vidad de los receptores NMDA (N-metil-D aspartato)-'°, el
transportador de glutamato?, el receptor sigma-12!, la sinte-
tasa del 6xido nitrico neuronal®® o las proteincinasas A 'y C'e.
Recientemente, nuestro grupo ha encontrado una mayor
susceptibilidad para desarrollar alcoholismo en presencia de
un polimorfismo del gen que codifica el antagonista del re-
ceptor de la interleucina 1 (/LIRN)?2. En el futuro, el mejor

conocimiento de los mecanismos moleculares de la enfer-
medad alcohdlica y la deteccién de nuevos polimorfismos
del ADN relacionados con ella podrian conducir a nuevos
tratamientos del alcoholismo, adecuados al genotipo indivi-
dual.
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