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Los trastornos por consumo de sustancias adictivas han
demostrado tener una clara base genética y epigenética
(Matus Ortega et al., 2012; Ruiz Contreras et al., 2010;
Sanz, 2015). Se ha estimado que los factores genéticos
pueden explicar entre 40% y 60% del desarrollo de la
adiccion, aunque la gran cantidad de polimorfismos
encontrados dificulta la identificacion de marcadores
genéticos especificos (Kendler et al., 1994; Matus Or-
tega et al., 2012). Los genes son las unidades basicas
funcionales de la herencia genética, se calcula que los
seres humanos tienen entre 20 mil y 25 mil genes. El
acido desoxirribonucleico (ADN) es el material heredi-
tario de los seres humanos y se encuentra en el nucleo
celular, pero también una pequefia parte se localiza en
las mitocondrias. En promedio, las secuencias de ADN
de las personas son un 99.9% iguales, la variacion del
0.1% representa tres millones de diferencias en los casi
tres mil millones de pares de bases en la secuencia de
ADN (Genetic Alliance, 2009). Esas diferencias contribu-
yen a variaciones evidentes como el color de ojos, cabe-
llo y altura, y a otras no evidentes como el mayor riesgo
0 proteccion de ataques cardiacos, cancer, demencia o
adiccion a sustancias.

La evidencia indica que existen genes candidatos y
polimorfismos (variaciones naturales en la secuencia del
ADN) que contribuyen al surgimiento de una conducta
adictiva, como aquellos que regulan la accion y trans-
porte de la serotonina y la dopamina. Algunos estudios
han indicado que la baja disponibilidad del receptor D,
de la dopamina, sobre todo en el estriado, se asocia con
el abuso de sustancias adictivas. Los genes cuya activi-
dad se ha relacionado con este abuso son: polimorfismo
corto del gen transportador de la serotonina o 5-HTTLPR
(Gerra et al., 2010); monoamino oxidasa o MAQOA, trans-
portador de dopamina o DAT, receptor a dopamina D2 o
DRD2, receptor a dopamina D3 o DRD3, Ankyrin Repeat
And Kinase Domain Containing 1 o ANKK1 (alcohol), re-
ceptor a dopamina D4 o DRD4 (opioides, estimulantes
y alcohol); dopamina beta hidroxilasa o DBH (estimu-

lantes) y catecol-O-metiltransferasa o COMT (alcohol y
opioides; Gorwood et al., 2012).

Estas variaciones en los genes que regulan la acti-
vidad de la serotonina y la dopamina apuntan a un en-
dofenotipo, es decir, un conglomerado de caracteristi-
cas internas que confieren vulnerabilidad a una persona
debido a una alteracion en las funciones bioguimicas,
neurofisiolégicas, neuroanatémicas o cognitivas, que es
determinada por factores genéticos y que por tanto es he-
redable y estable (Diaz- Anzaldda et al., 2013; Miranda et
al., 2003). En el caso de las adicciones, el endofenotipo
que se ha identificado se caracteriza por reactividad al
estrés poco adaptativa, busqueda de la novedad, disinhi-
bicion conductual e impulsividad, todo lo cual se traduce
en una busqueda extraordinaria de gratificacion (sobre
todo la inmediata) y una menor autoregulacion (Gorwood
et al., 2012; Prom-Wormley et al, 2017; Volkow & Muenke,
2012). Estas caracteristicas se deben, en términos genera-
les, a una disminucion de la actividad de la corteza pre-
frontal y a una mayor actividad del sistema de recompensa
(Prom-Wormley et al, 2017; Volkow & Muenke, 2012;).

Los genes relacionados con la actividad de las enzi-
mas que metabolizan las sustancias psicoactivas en el
cuerpo juegan otro papel importante en la conformacion
de una adiccion, confiriendo mayor vulnerabilidad o pro-
teccion para desarrollarla (Goldman et al., 2005; Ibafiez,
2008; Mwenifumbo et al., 2008). A continuacion, un vista-
z0 a algunos hallazgos sobre la genética de la adiccion
a cuatro de las sustancias de mayor uso en el mundo:
alcohol, nicotina, cannabis y cocaina.

Alcohol

El alcohol es la sustancia que mas atencién ha recibido
en el campo de la genética. La investigacion ha permi-
tido sefialar una gran cantidad de variantes genéticas
que hipotéticamente actian en diferentes etapas del ci-
clo de la adiccién al alcohol, y que posiblemente forman
una compleja red bioldgica funcional que explicaria este
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trastorno. Por ejemplo, en la etapa de ingesta excesiva
e intoxicacion, se ha identificado al neuropéptido Y (re-
lacionado con la reactividad al estrés y la ansiedad), al
HTR2B (receptor de la serotonina 2B, implicado en la
impulsividad y la personalidad antisocial) y a los genes
receptores D2 y D4 (relacionados con el aprendizaje, la
inhibicion y la impulsividad). En la fase de sindrome de
abstinencia, los genes candidatos son el CRHR1 (recep-
tor 1 de la hormona liberadora de corticotropina, relacio-
nado con la reactividad al estrés y la emocionalidad ne-
gativa) y el OPRK1 (receptor opioide Kappa 1, implicado
en estados emocionales negativos como irritabilidad,
depresion y anhedonia; Reilly et al., 2017).

Un efecto protector hacia la dependencia se encuentra
en las variantes de los genes que controlan la actividad de
las enzimas que metabolizan el alcohol: una alta actividad
de la enzima alcohol deshidrogenasa y una baja activi-
dad de la aldehido deshidrogenasa dan lugar a la acu-
mulacion de acetaldehido, un producto téxico que provo-
ca efectos aversivos (Goldman et al., 2005; Ibafiez, 2008).

Nicotina

Ademas de los genes relacionados con la transmision de
la dopamina, otros que han demostrado tener influencia
para el desarrollo de dependencia a nicotina estan impli-
cados con la transmision singptica colinérgica (CHRNB4,
CHRNA1, CHRNA3, CHRNAS5 y CHRNA?7), glutaminérgi-
ca (GRM7 y GRM8) y con la recaptacion de neurotransmi-
sores (SLC6A4, SLC18A2 y SLC9A9), que tienen influen-
cia en el aprendizaje y la memoria (Harari et al., 2012; Liu
et al., 2015; Minica et al., 2017).

Las personas con variantes en los genes que pro-
vocan un metabolismo lento de la nicotina tienen menos
predisposicion para desarrollar tabaguismo. La evidencia
indica que estas personas fuman una cantidad significati-
vamente menor que aquellos que la metabolizan de forma
normal, por lo que estan en menor riesgo de desarrollar
adiccion a la nicotina (Mwenifumbo et al., 2008) y una ma-
yor posibilidad de abandonar su consumo (Pianezza et
al., 1998). El polimorfismo del gen regulador del transpor-
te de dopamina también ha sido implicado en la protec-
cién contra el tabaquismo. Las personas portadoras de
este polimorfismo (SLC6A3*9) tienen valores enddgenos
de dopamina mas elevados, lo cual propicia una menor
predisposicion a fumar nicotina, un inicio de consumo
mas tardio, mayor facilidad para abandonarlo y para man-
tener la abstinencia (Barrueco & Gonzélez, 2012).

Cannabis

En el area de los trastornos por uso de cannabis la inves-
tigacion ha identificado genes relacionados con el siste-

ma endocanabinoide. La sefializacion en este sistema
es de gran importancia para la respuesta a la recompen-
sa, el aprendizaje, la memoria, la coordinaciéon motriz
y la respuesta inmune, entre otros procesos (Mulligan,
2019; Prom-Wormley et al., 2017). El polimorfismo de un
solo nucledtido rs806380 localizado en el gen CNR1 (re-
ceptor cannabinoide 1) se asocia con desarrollar sinto-
mas de dependencia a cannabis, mientras que el alelo G
tiene un efecto protector (Hopfer, et al., 2006).

Un estudio comparativo realizado con 2,387 perso-
nas que consumian cannabis y 48,985 controles, identi-
ficd un locus genético en el cromosoma 8 que controla
los niveles de expresion del gen CHRNAZ en el cerebro.
Al parecer, los niveles bajos de expresion de este gen
especificamente en el cerebelo se asocian con el trastor-
no por consumo de cannabis, incluyendo su diagnéstico
a una edad mas temprana. El papel del cerebelo en el
desarrollo de la adiccién podria estar relacionado con la
anticipacion a la recompensa y con el control inhibitorio.
En esta estructura existe una alta densidad del receptor 1
de los cannabinoides que media el efecto del delta-9-te-
trahidrocannabinol. Es entonces factible considerar que
la vulnerabilidad a presentar el trastorno sea debido a una
asociacion bioldgica entre la baja expresion del CHRNA2
y una expresion aumentada del gen del receptor 1 de
los cannabinoides (Demontis et al., 2019), con lo que el
consumo serfa una especie de compensacion a la baja
expresion del primero.

Cocaina

Los genes implicados con el abuso de esta sustancia es-
tan relacionados primordialmente con la funcién de la via
dopaminérgica, (gen DRD2), con la regulacion de la sefia-
lizacion de la dopamina (ANKK1), con el metabolismo de
ésta (DBH), con su degradacion (COMT) y con su sintesis
(TH; Prom-Wormley et al., 2017). También se ha descu-
bierto que la ausencia de la proteina cinasa dependiente
de calcio-calmodulina tipo IV (CAMK4) se asocia con un
aumento en los efectos reforzantes de la cocaina. Las va-
riantes en el gen que codifica la CAMK4 son un factor de
riesgo para desarrollar adiccion a esta sustancia (Bilbao
et al., 2008).

Las variantes en el gen transportador de la seroto-
nina también se han asociado al consumo de cocaina.
Las personas con esta variante tienen un riesgo casi tres
veces mayor de ser usuarios que aquellos que no la pre-
sentan. Esta variacion se relaciona igualmente con con-
ductas agresivas, impulsividad y personalidad antisocial
(Gerra et al., 2007).

Hasta aqui el atisbo a las condiciones genéticas en
algunas de las sustancias de mayor uso. Ante el esce-
nario que plantea la investigacion en el campo, surge la
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pregunta si una persona con adiccion a sustancias nace
0 se hace. Lo primero que debemos plantear es que la
conducta de un ser humano es resultado de interaccio-
nes dinamicas complejas entre sus genes y su medio
ambiente, se le denomina epigenética.

La epigenética es el estudio de los cambios en la ex-
presion de los genes sin que dichos cambios impliquen
una modificacion del ADN. Se distinguen por su plasti-
cidad y por ser estables, lo que los hace
susceptibles de ser heredados (Cadet, 2016; Cavalli &
Heard, 2019; Sanz, 2015).

Con base en este supuesto se han realizado investi-
gaciones cuyo objetivo ha sido obtener un posible indice
de heredabilidad para la adiccién por sustancia, propo-
niendo una escala de 0 a 1, donde 1 es mayor influen-
cia genética y 0 mayor influencia ambiental (Ruiz et al.,
2010). De acuerdo con esta escala, Goldman y colabo-
radores (2005) realizaron un estudio cuyos resultados de
heredabilidad por sustancia fueron: cocaina, 0.7; opia-
ceos, 0.65; alcohol y nicotina, 0.55; sedantes, 0.5; can-
nabis, 0.45; estimulantes y alucinégenos, 0.39 (Goldman
et al., 2005). Ninguno de sus indices alcanza el nivel 1.

Es claro que una adiccidn a sustancias no se basa
exclusivamente en condiciones genéticas, mas bien es
resultado de una compleja interacciéon de los genes con
condiciones y factores medioambientales. A continua-
cion, se exponen algunos factores externos.

Existe evidencia que la adversidad ambiental en eta-
pas tempranas vy criticas del desarrollo es un factor de
riesgo para desarrollar adiccion a sustancias. Se ha de-
mostrado que el estrés prenatal afecta el desarrollo del
sistema mesocorticolimbico dopaminérgico, el cual esta
relacionado con la busqueda de la recompensa y la re-
gulacion de las emociones. Las personas con dificultades
para lograr una regulacién emocional y para demorar la
entrega de la recompensa estan en mayor riesgo de pre-
sentar consumo y adiccion a sustancias (Champagne &
Meaney, 2001; Pastor et al., 2017).

El estrés prenatal también provoca cambios epi-
genéticos en los genes que regulan el Factor Neuro-
tréfico Derivado del Cerebro (BDNF, por sus siglas en
inglés); se trata de una neurotrofina que desempefia
un papel critico en el desarrollo del cerebro y continta
ejerciendo influencia en la plasticidad del sistema ner-
vioso maduro, asi como en el mantenimiento neuronal,
formacioén de nuevas sinapsis y en procesos como la
memoria y el aprendizaje (Armas et al., 2010; Lima Gia-
cobbo et al., 2019).

Recientemente se ha pensado que el BDNF puede
ser considerado un biomarcador en la practica clinica,
ya que sus concentraciones pueden ser medidas en
plasma y suero y representar una medida de actividad
del sistema nervioso.
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Los niveles bajos de BDNF se asocian a consumo
de sustancias adictivas, juego patoldgico, craving, sin-
drome de abstinencia, poca adherencia al tratamiento,
recafdas y psicosis inducida por sustancias (Palma-Al-
varez et al., 2017).

Una conducta parental que produce estrés en los
hijos pequefios es la negligencia y falta de afecto. La
evidencia apunta que tener padres negligentes y ser
portador de una modificacién en el gen que se encarga
de reqgular el transporte de la serotonina en el cerebro,
se asocia a pobre autorregulacion emocional y conduc-
tual y al consumo de sustancias (Champagne & Mea-
ney, 2001; Gerra et al., 2010; Nemeroff, 2016; Pefia et al.,
2017; Shoji & Kato, 2009).

Al igual que la negligencia y la falta de afecto, la vio-
lencia, el maltrato y el abuso sexual en los primeros afios
de vida pueden provocar alteraciones en el eje hipota-
lamo-hipofisario suprarrenal, el cual se relaciona con la
forma en que se reacciona a las situaciones estresantes,
provocar cambios en la morfologia, por ejemplo en el
cuerpo calloso y la amigdala, funcién cerebral (corteza
hipoactiva), y en la expresion génica de la via de recom-
pensa mesolimbica, todo lo cual esta implicado en el de-
sarrollo de la adiccién a sustancias (Anacker et al., 2014;
Cummings et al, 2011; Enoch, 2011).

Contrario a los datos anteriores, se ha hallado que
estilos de crianza positivos y calidos pueden contrarres-
tar el riesgo que representa ser portador de una variante
en el gen que regula el transporte de la serotonina en el
cerebro. La cercania afectiva de la madre, padre u otro
cuidador del infante estimula vias sensoriales que liberan
serotonina en el hipocampo, lo cual contribuye a un ma-
nejo adecuado del estrés (Brody et al., 2009; Mills-Koon-
ce et al., 2007).

Las condiciones sociales estresantes también pueden
promover cambios epigenéticos asociados a mayor vul-
nerabilidad para desarrollar una adiccioén. Situaciones de
pobreza econémica en la infancia se relacionan con ma-
yor riesgo de psicopatologia, probablemente por el estrés
cronico que provoca y por los cambios epigenéticos que
alteran la expresion del gen transportador de la seroto-
nina y de los sistemas de regulacién del estrés. Crecer
en pobreza durante la infancia produce también cambios
neurobiolégicos, especificamente en la amigdala la cual
tiene mayor actividad, y en la corteza prefrontal, cuya ac-
tividad decrece y ello afecta las funciones ejecutivas y de
autorregulacion, ambas condiciones asociadas al consu-
mo de sustancias (Kim et al., 2013).

También se ha demostrado que experimentar violen-
cia social o conflictos armados puede provocar cambios
epigenéticos que influyen en la salud fisica y mental, y
que a su vez derivan en alteraciones en el hipocampo y
en el gen que regula la actividad del BDNF. Los efectos
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de las violencias sociales se han documentado a par-
tir de estudios con sobrevivientes de la Segunda Guerra
Mundial, la guerra de Vietnam, la guerra del Golfo Pér-
sico y de conflictos civiles en paises como Kenia, entre
otros. Las alteraciones epigenéticas como resultado de
las guerras y conflictos armados, se asocian con proble-
mas cardiacos, envejecimiento prematuro, alteraciones
en el sistema inmune vy trastornos mentales, como de-
pendencia a alcohol y trastorno de estrés postraumatico
(Korinek et al., 2019; McNerney et al., 2018; Minton et al.,
2013; Ramo- Fernandez et al., 2015; Straight et al., 2020;
Trivedi et al., 2019).

CONCLUSIONES

Los factores genéticos ubican a los hijos de padres con
adicciodn a sustancias adictivas en una posicion de vul-
nerabilidad; sin embargo, esta predisposicién genética
no es destino, ya que la expresion de los genes depen-
de de muchas condiciones del medio ambiente cerca-
no como las relaciones familiares y el contexto social.
Multiples estudios muestran que relaciones familiares de
afecto y cercania, especialmente durante el periodo
de formacion de los primeros afios de vida, pueden evi-
tar la expresion de condiciones genéticas asociadas a
la adiccion, en tanto que vinculos de negligencia y abu-
so podrian propiciar que una persona sin antecedentes
familiares de adiccién estructure un trastorno por uso de
sustancias. Este dato en especifico seria muy util a con-
siderar en la conformacion de programas de prevencion,
a fin de estimular factores positivos que puedan crear re-
siliencia y prevenir o modificar patrones de relacion que
estimulen el posible el uso de sustancias.

Los hallazgos en el campo de la epigenética de las
adicciones deberian ser la base para la creaciéon de pro-
gramas de prevencion selectiva e indicada, al propor-
cionar evidencia cientifica acerca del por qué y como el
desarrollo temprano y las relaciones familiares y medioam-
bientales se convierten en factores de vulnerabilidad, ries-
go o proteccion para el uso y abuso de sustancias.

Antes de concluir, resulta relevante hacer referencia a
la condicion sanitaria actual. La pandemia por COVID-19
ha obligado a modificar profundamente estilos de vida;
en el mundo se han vivido situaciones de estrés cronico,
lo que neurobiolégicamente se puede traducir como vivir
continuamente evocando el sistema de alerta regulado
por dos sistemas interrelacionados: el sistema simpati-
co-adrenérgico (que produce adrenalina) y el eje hipota-
lamo-hipdfisis-adrenal (que produce cortisol). La activa-
cién continua y descontrolada de esos sistemas se asocia
a trastornos mentales como ansiedad severa, estrés toxi-
Co y estrés postraumatico. Dada la influencia del ambien-
te en la expresion de los genes y en la neurobiologia, es

importante preguntarse como afectara esta pandemia a
las generaciones siguientes en su salud fisica y mental,
incluido el abuso de sustancias.

Para finalizar, hay que sefialar la importancia de con-
tinuar realizando estudios sobre las bases genéticas y
neurobioldgicas de la adiccion, ya que sus hallazgos per-
mitiran avanzar hacia una medicina de precision, tanto en
el sentido preventivo como profilactico.
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