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Introduccion

El alcoholismo constituye un grave problema de salud piblica en muchas partes
del mundo, que ha sido objeto de numerosos estudios, pero cuya “génesis” y etiolo-
gfa representan, todavia hoy, un importante reto para la investigacion cientifica.

La dificultad mas importante que ha impedido llegar a evidencias concluyen-
tes sobre el alcoholismo estriba en que dicho fenémeno es una realidad compleja y
heterogénea, en la que estdn implicadas numerosas y diversas variables. Este
hecho se refleja en la ausencia de unanimidad sobre una definicién valida de alco-
holismo y, en consecuencia, en una enorme variabilidad muestral y metodoldgica
de los estudios realizados.

Se han descrito diferencias individuales en la frecuencia y cantidad de alcohol
consumido, asi como en las consecuencias del abuso del alcohol. Autores como
Rabouco-Thomas et al. (1) consideran que el alcoholismo es un trastorno multifac-
torial, resultante de la interaccién “vulnerabilidad genética-alcohol-ambiente”, y
que debe ser entendido en el marco de un modelo ecofarmacogenético.

Las complicaciones clinicas del alcoholismo pueden afectar a diferentes érga-
nos. En este sentido, este autor considera que la vulnerabilidad se podria situar
fundamentalmente a dos niveles: a nivel hepético (metabolismo del alcohol) y a
nivel neuronal (sensibilidad al efecto del alcohol). Datos sobre la vulnerabilidad
orgénica (2) demuestran la existencia de una variabilidad que podria responder a
diferencias genéticas.

La interaccidn del alcohol con los principales 6rganos diana (S.N.C. e higado)
implica el desarrollo en grado variable de los tres componentes de la dependencia
del alcohol: la dependencia psiquica, fisica y tolerancia. Los principales sistemas
neurobioldgicos que intervienen en la tolerancia funcional y dependencia del alco-
holismo, corresponderian a sistemas cerebrales implicados en la adaptacién indivi-
dual frente a estimulos nuevos, adversivos y apetitivos (3).
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La variabilidad observada en los patrones de abuso del alcohol, rasgos de per-
sonalidad, caracteristicas neurofisiolégicas y aspectos genéticos, ha llevado a
varios intentos de clasificacién del alcoholismo en subgrupos.

La primera clasificacion (4) enfatiza la distincién entre individuos que presen-
tan un alcoholismo de tipo persistente (incapacidad de abstinencia total) y aquellos
que pueden prescindir del alcohol durante largos periodos de tiempo pero son inca-
paces de detener la ingesta una vez iniciada (pérdida de control).

Actualmente estd bien establecido que el consumo abusivo de alcohol provoca
alteraciones en la estructura y funcionamiento del sistema nervioso. Los estudios
neuropsicoldgicos realizados basicamente con las baterias Wais, Halstead-Reitan y
Luria-Nebrasca, han revelado en alcohdlicos alteraciones en las capacidades de
abstraccién, aprendizaje, memoria, resolucién de problemas, capacidad percepti-
vo-motora y capacidad verbal (5, 6, 7, 8, 9, 10). Estas alteraciones muestran una
variabilidad que ha permitido la distincién de tres subgrupos de alcohdlicos. El
primero, se caracteriza por dificultades en las funciones abstractivas e integrativas,
mientras que la memoria permanece esencialmente inalterada. En el segundo
grupo predominan los problemas de memoria como sintoma mds sobresaliente,
mientras que en el tercer grupo, que comprende del 30 al 60% de los pacientes, se
observan rendimientos neuropsicoldgicos normales (10, 11, 12, 13). Estos grupos
no presentan relacién con factores etiolégicos derivados de la historia del consumo
etflico ni con posibles variables intermedias de riesgo médico indicativas de afec-
tacién orgédnica, por lo que supone que estos subtipos podrian atribuirse a factores
de vulnerabilidad individual.

Recientemente (14, 15), se ha propuesto una clasificacién que contempla
informacién respecto a dimensiones de la personalidad, neurobiologia y genética,
en la discriminacién de dos subtipos de alcoholismo: tipo 1 y tipo 2. (Tabla I)

TABLAI
CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE ALCOHOLISMO SEGUN CLONINGER (1981, 1987)

TIPO I TIPO II
1. Ambos sexos. 1. Predominio sexo masculino.
2. Elevada dependencia psiquica 2. Heredable, con predominio de depen-
(formas recurrentes paroxisticas) dencia fisica y tolerancia

(formas continuas no paroxisticas).

3. Aparicién en mayores de 25 aiios. 3. Aparicién precoz (menores 25 afios).
4. Asociado a enfermedades psiquidtricas 4. Asociado a trastorno antisocial de la
especialmente ansiedad y depresion. personalidad.
5. Personalidad pasivo-dependiente o ansiosa: 5. Personalidad antisocial:
—elevada evitacién de castigo —baja evitacidn de castigo
—elevada dependencia a la recompensa —escasa dependencia a la recompensa
—baja bisqueda de novedades. —elevada bisqueda de novedades.
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El tipo 1, que corresponderia al segundo de los grupos descritos por Jellinek
(4), esté constituido por varones y mujeres en la misma proporcién. Se caracteriza
por una elevada dependencia psiquica (formas recurrenciales paroxisticas), apari-
cién posterior a los 25 afios y se halla asociado con una mayor probabilidad de
enfermedades psiquidtricas principales, incluyendo sindromes de ansiedad y
depresion. Este subtipo estd asociado con la trfada de rasgos caracteristicos de
individuos con personalidad pasiva-dependiente o “ansiosa” (elevada dependencia
de recompensa, elevada evitacién de castigo y baja bisqueda de novedades).

El tipo 2, que corresponderia al primer grupo de Jellinek (4), comprende pre-
dominantemente varones. Se trata de una forma de alcoholismo heredable donde
predomina la dependencia fisica y la tolerancia (formas continuas no paroxisticas).
Presenta una edad temprana de aparicién y estd asociado con una personalidad
antisocial (elevada biisqueda de novedades, baja evitacién de castigo y escasa
dependencia de recompensa).

Ademds de estos dos tipos fundamentales, Radauco-Thomas et al. (16), distin-
gue un tercer tipo de alcoholismo que denomina formas intermedias o tipo 3. Se
caracterizaria por crisis paroxisticas periédicas asociadas a un consumo base de
tipo continuo. El inicio del consumo abusivo es precoz y el primer periodo activo
parece tener también una duracién intermedia. En este tipo de alcoholismo el fac-
tor ambiental parece tener un cierto papel pero el factor genético parece mas
importante que en el alcoholismo tipo 2.

La utilizacién de este tipo de clasificaciones constituye la base para el disefio
de futuros trabajos sobre el abuso del alcohol, de los cuales cabe esperar, en princi-
pio, resultados mds consistentes que los obtenidos al considerar al alcoholismo
como una entidad homogénea. Por otra parte, los datos que se obtengan servirdn
para confirmar la validez de estas clasificaciones.

Investigaciones genéticas sobre el alcoholismo

La naturaleza familiar del alcoholismo es conocida desde la antigiiedad. Aris-
tételes, Platén y Plutarco describen que el comportamiento de tendencia hacia la
bebida de los hijos se asemeja al de sus padres (17). Actualmente, se sabe que
existen diferencias individuales y étnicas en la susceptibilidad al alcohol (18), y se
ha investigado la posible base genética de tales diferencias (19).

A lo largo de las dos dltimas décadas se han ido acumulando evidencias indi-
cativas del cardcter heredable del alcoholismo (14, 20, 21), una proporcion signifi-
cativa del cual puede ser atribuida a factores genéticos. Sin embargo, ni el mecanis-
mo concreto de transmisién ni los componentes especificos que son heredables, han
sido identificados todavia (22), debido, en gran parte, a dificultades metodolégicas.

Entre los numerosos aspectos metodolégicos que interfieren en estas investi-
gaciones, cabe mencionar la falta de consenso en una definicién de los limites del
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alcoholismo que ha llevado a utilizar muestras de pacientes seleccionadas con cri-
terios diferentes y, por tanto, a resultados no comparables. La generalizacién de los
resultados de muchos estudios, basados habitualmente en muestras de pacientes
procedentes de programas de tratamiento y que representan una pequefia propor-
cién de los alcohdlicos de la poblacién, puede ser limitada y estar sujeta a sesgos
desconocidos (23). Otra variable importante que requiere una especial atencién
metodoldgica es la edad de aparicién (age of onset), cuya fiabilidad puede estar
dificultada por la insidiosa aparicién de la enfermedad y la decisién arbritaria res-
pecto al momento en que el bebedor ordinario se convierte en problematico. Las
diferencias sexuales en el periodo de riesgo pueden ser importantes y raramente se
han contemplado en estos estudios (24). La co-morbilidad con otras condiciones
psiquiétricas también complica la interpretacién de la genética del alcoholismo, asi
como la presencia simultdnea de diversas patologias en familias e individuos (25).
Un problema similar lo constituye el abuso de otras drogas frecuentemente asocia-
do al alcoholismo (25, 26). Asimismo, el hecho de que en algunas series, un 40-
50% de alcoh6licos resultaran tener conyuges con alcoholismo, personalidad anti-
social, depresi6én o ansiedad (24, 27, 28), revela una tendencia preferencial en los
cruzamientos para este caricter, que complica los estudios genéticos del alcoholis-
mo.

Las investigaciones genéticas realizadas hasta la fecha hacen referencia a cua-
tro dreas principales: estudios de transmisién familiar, andlisis de vulnerabilidad;
aspectos del metabolismo del alcohol, y asociacién y ligamiento del alcoholismo
con marcadores genéticos.

Transmisién familiar del alcoholismo

Estudios de Familias.- (Tabla II) Aunque el niimero de estudios realizados
supera la cuarentena (como revisién, ver 29), sélo en unos pocos se emplearon cri-
terios diagnésticos estandarizados, se realizaron entrevistas con pacientes y fami-
liares, y se utilizé una muestra control evaluada con los mismos criterios que los
enfermos (24, 30, 31, 32). Los resultados indican que el riesgo de alcoholismo es,
en promedio, 7 veces superior en hijos de pacientes respecto a los controles, y, ade-
més, el riesgo relativo en parientes es consistentemente mis alto para varones que
para mujeres. Cuando se evalué el riesgo en parientes en funcién del sexo del pro-
bando, no se encontrd diferencias sexuales en la transmisién del alcoholismo a los
parientes de primer grado, indicando que las diferencias sexuales en el alcoholismo
no son atribuibles a factores genéticos heredables (33, 34). Parece factible, por
tanto, que las bajas tasas de alcoholismo en mujeres puedan ser atribuidas a facto-
res ambientales, como exposicion a la bebida, o a diferencias en bagaje genético o
factores biol6gicos, tales como factores hormonales exclusivos de las mujeres.

En algunos estudios (31) se han calculado riesgos de alcoholismo en familia-
res de primer y segundo grado, encontrandose valores aproximadamente reducidos
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TABLA I
PRINCIPALES ESTUDIOS DE FAMILIAS REALIZADOS SOBRE EL ALCOHOLISMO

Familiares RIESGO Riesgo
Autor Afio Sujetos de ler grado Probandos Controles relativo
Brugger 1933 119 alcohdlicos Progenitores 29,8 9,1 3,2
1.300 controles Hermanos 11,0 1,2 9,1
Amark 1951 203 alcohol. (M) Padres 26,2 34 7,7
85 controles (M) Madres 2,0 0,1 20,1
Bleuler 1955 50 alcohélicos  Padres 22,0 3,0 7.3
200 controles Madres 6,0 1,0 6
Hermanos 11,8 1,3 9
Hermanas 8,0 0,7 114
Pitts &Winakur 1966 62 alcohdlicos  Padres 16,1 49 3,3
428 controles Madres 1,6 0,6 2,7
Hermanos 12,4 2,0 6,2
Hermanas 1,0 0,4 2,5
Reich et al. 1980 74 alcohdlicos  Progenitores '
y hermanos 35,6 12,1 2,9
32 controles Abuelos 11,0 477 2,3
TABLA I

PRINCIPALES ESTUDIOS DE GEMELOS SOBRE ALCOHOLISMO EN LOS QUE LOS INDIVI-
DUOS FUERON IDENTIFICADOS A PARTIR DE REGISTROS

Correlacién (R) Heredabilidad (h?)
Autor Afio Sujeto Sexo Cantidad Frecuencia Cantidad Frecuencia
Partamen et al. 1966 172 MZ M 0,38 0,61 0,36 0,39
557 DZ M 0,11 0,32
Jonsson & Nilsson1968 750 MZ M 0,43 — 0,16 -
750 DZ M 0,35 —
Pedersen 1981 39 MZ M 0,56 — 0,82 (Heavy
32 DZ M 0,15 — >1 drinking)
36 MZ F 1,00 —
30 DZ F -0,05 —
Clifford et al. 1984 97 MZ M 0,55 —
102 DZ M 0,50 — 0,28 —
207 MZ F 0,50 —
165 DZ F 0,25 —
Kaprio et al. 1987 893 MZ M 0,37 0,36
1.970 DZ M 0,19 0,16 0,36 0,40
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a la mitad entre los parientes de segundo grado, tal como cabria esperar segilin un
modelo de transmisién genética.

Sin embargo, no todos los resultados obtenidos de los estudios de familias son
compatibles con una hipétesis genética, asi no se han descrito diferencias de riesgo
para el alcoholismo entre hermanastros y hermanos (35). Estas posibles excepcio-
nes (24, 36) constituyen una evidencia de la importancia que los factores ambien-
tales tienen en la etiologia del alcoholismo.

Estudios en gemelos.- (Tablas Il y IV). En los trabajos realizados (37, 38, 39,
40, 41), se ha encontrado una correlacién media en gemelos monozigéticos (0.54)
significativamente superior a la observada en gemelos dizigéticos (0.23). Las here-
dabilidades promedio calculadas fueron de 0.50 para la cantidad y 0.40 para la fre-
cuencia de bebida.

Las tasas de concordancia (2, 42, 43) oscilan entre 0.26 y 0.66 en pares mono-
zigobticos, mientras que entre dizigéticos estos valores oscilan de 0.12 a 0.39.

Con respecto a las consecuencias sociales del alcoholismo, los estudios geme-
lares de la heredabilidad han resultado negativos, evidenciando la falta de validez
de las definiciones de alcoholismo basadas o fundamentadas en las complicaciones
sociales de este tipo de comportamiento.

Estudios de adopcion.- (Tabla V) En la actualidad, estos estudios constituyen
la evidencia principal a favor del papel de factores genéticos en la etiologia del
alcoholismo (44, 45, 46, 47, 48, 49, 50). Los datos obtenidos en estos estudios
revelan un riesgo relativo promedio en varones adoptados, con y sin historia fami-
lar, de 2.4, y en mujeres de 2.8. La probabilidad de que un adoptado desarrolle
alcoholismo es 2.5 veces superior si es hijo biolégico de un alcohélico, indepen-
dientemente de que haya compartido o no el ambiente postnatal con dicho progeni-
tor.

TABLA IV
PRINCIPALES ESTUDIOS DE GEMELOS SOBRE ALCOHOLISMO EN LOS QUE LOS INDIVI-
DUOS FUERON IDENTIFICADOS MEDIANTE PROGRAMAS DE TRATAMIENTO

Sujetos  Sujetos  Concordancia % Riesgo relativo
Autor Afio M F M F M F
Kaij. 1960 10 MZ — 58 — 2,1
164 DZ — 28 —_
Hrubec & Omenn 1981 271 MZ — 26 —_ 2,1
444 DZ — 12 —
Curting et al. 1981 15 MZ 13MZ 33 8 1,1 0,6
20 DZ 8§DZ 30 13
Pickens & Svikis. 1988 40 MZ 24MZ 70 29 1,6
53 DZ 22DZ 43 36 0,8
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TABLA V
RESUMEN DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS DE ADOPCION REALIZADOS

SOBRE ALCOHOLISMO
Autor Afio Pais N Alcoholismo (%)  Riesgo relativo
Roger & Burks 1945 U.S.A. 27 casos 70 1,1
27 controles 64 1,2
Goodwin et al. 1973 Dinamarca 55 casos (M) 18 3,6
70 controles 5
Goodwin et al. 1977 Dinamarca 49 casos (F) 4 1,0
48 controles 4
Cadoret et al. 1978 U.S.A. 6 casos 33 32,0
78 controles 1,3
Cadoret et al. 1985 US.A. 127 casos (M) 61,6
28 controles 23,9 2,6
87 casos (F) 333
24 controles 53 6,3
Bohwan et al. 1978 Suecia Adoptados (M)
89 (Padre alcohé.) 39 3,0
723 controles 13
42 (Madre alcohd.) 29 1,9
1.029 controles 15
Bohman et al. 1981 Suecia Adoptados (F)

29 (Madre alcohé.) 3,3

285 (Padre alcohd.) 1,3
22 (ambos progeni-

tores alcohd.) 33

Estudios de vulnerabilidad (tabla VI)

Con el fin de eliminar las interferencias de las consecuencias fisiolégicas del
etanol, se han llevado a cabo estudios de individuos con una vulnerabilidad
supuestamente mayor al alcoholismo en virtud de una historia familiar positiva,
particularmente paterna. En general, los resultados obtenidos sugieren la presencia
de precursores bioquimicos y conductuales particulares del alcoholismo (51). Asi,
Alterman y Tarter (52) encuentran que la patologia conductual, la hiperactividad y
el déficit de atencidn, parecen predisponer al alcoholismo. También se han descrito
fallos en la realizacién de baterfas de tests nueropsicolégicos, aunque no se ha
identificado ninguna disfuncién especifica indicativa de lesién cerebral (53). El
precursor conductual del alcoholismo mds consistente parece ser Ia impulsividad o
baja tolerancia a la frustracién (54), 1o que podria afectar a la capacidad del sujeto
en la realizacién de las baterfas de tests neuropsicoldgicos y explicar, en cierto
modo, el bajo rendimiento de los pacientes.
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TABLA VI
ESTUDIOS DE VULNERABILIDAD, FACTORES RELACIONADOS CON LA
VULNERABILIDAD AL ALCOHOLISMO

—Trastorno de conducta: hiperactividad.
—Trastornos por déficit de atencidn.
—Déficit en la performance de determinadas baterias de tests neuropsicol6gicos.
—Rasgos de personalidad:
*Impulsividad
*Baja tolerancia a la frustracién.
—Factores neurofisiolégicos:
*EEG: + % [ en reposo
°PEs: - amplitud de la componente P-300.

En el campo neurofisiolégico se han realizado basicamente dos tipos de estu-
dios: electroencefalograficos (EEG) y potenciales evocados (PEs). En los prime-
10s, se ha descrito (como revision ver 55) en varones alcohélicos una excesiva
actividad de ondas Beta y deficiencia en la produccién de ondas Alpha. Este des-
censo en las ondas Alpha se ha encontrado también en sujetos con alto riesgo de
alcoholismo (56, 57, 58, 59), proponiéndose como un factor de vulnerabilidad para
este trastorno. La utilizacién de diferentes técnicas de potenciales evocados han
puesto de manifiesto tanto una reduccién significativa de la amplitud (60, 61, 62,
63) como un alargamiento de la latencia del componente P 300 (64, 65, 66). La
presencia de estos déficits en el sistema nervioso central ha sido atribuida tradicio-
nalmente a los efectos t6xicos del alcohol sobre el cerebro, a déficits nutricionales
o0 a la interaccién de ambos factores. Sin embargo se ha observado que el decre-
mento en la amplitud del componente P 300 se halla también en nifios y en jévenes
adultos con alto riesgo de alcoholismo de tipo 2 (67, 68, 69, 70), considerdndose
como un nuevo factor de vulnerabilidad.

Uno de los hallazgos mas consistentes en sujetos con alto riesgo de alcoholis-
mo es que, en condiciones de administracién controlada, muestran una tendencia a
respuestas, objetivas y subjetivas, menos intensas al alcohol que los individuos sin
historia familiar de alcoholismo (71, 72, 73). Esto parece sugerir que la falta de
tolerancia podria actuar como una proteccién contra el desarrollo del alcoholismo.
Desde el punto de vista de los estudios genéticos, tienen gran interés los factores
relacionados con la exposicién a un ambiente que favorezcan el alcoholismo. La
exposicion al etanol es una obvia precondicién para el desarrollo de tolerancia y/o
dependencia. Por tanto, la identificacion de factores que potencien (o disminuyan)
la exposicién, constituyen un objetivo importante de los estudios de patogénesis
del alcoholismo. En este sentido, es muy probable que factores demogréficos, cul-
turales y ambientales (p.e. sexo, edad, religion, influencias sociales, estatus econé-
mico, disponibilidad de alcohol, etc.) desempeifien un papel crucial en la exposi-
ci6n al alcohol.
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Estudios de los genes relacionados con el metabolismo del alcohol

Las variaciones en el metabolismo del etanol también han sido objeto de aten-
cién en los estudios de los factores genéticos del alcoholismo. Datos de gemelos
han puesto de manifiesto una alta heredabilidad de ciertos factores metabdélicos del
etanol, como las tasas de absorcién, degradacion y eliminacién del alcohol (18),
mientras que las consecuencias de su consumo representan el componente con
menor heredabilidad de la conducta relacionada con el alcohol.

Los estudios del metabolismo del etanol han suministrado informacién acerca
del papel del mismo en la falta de tolerancia al alcohol. Aproximadamente el 75-90
% del etanol se metaboliza por una via en la que estdn implicados los enzimas alco-
hol deshidrogenasa (ADH) y la acetaldehido deshidrogenasa (ALDH), que catalizan
la conversién del etanol en acetaldehido y de éste en dcido acético, respectivamente.

Hasta la fecha se han identificado cinco isoenzimas de ADH (tabla VII) codifi-
cados por 5 loci génicos, los cuales, dan lugar a diferentes subunidades polipeptidi-
cas, y cuya expresion depende del tejido y del desarrollo. Los genes ADH de la clase
I estdn bajo control hormonal y sélo los genes ADH2-beta y ADH3-gamma presen-
tan variacion polimérfica. Con respecto a la acetaldehido deshidrogenasa (tabla VIII),
se han descrito cuatro genes ALDH, situados en cromosomas diferentes, (74, 75).

Estos enzimas muestran un considerable grado de variacién racial (Tablas VIII
y IX) (ADH2*1: de 0.33 en Chinos a 0.97 en Europeos; ADH3*1: de 0.07 en Nora-
merindios a 0.97 en Chinos; ALLDH1*deficiencia: de 0.00 en Caucasianos y Africa-
nos a 0.40 en Mong6lidos; ALDH2*deficiencia: de 0.00 en Caucasianos a 0.55 en
Mongodlidos) (76, 77, 78). El fenotipo ADH2 “atipico” produce la transformacién

TABLA VII
MODELO GENETICO DE LA ADH SEGUN BORSON AND LI, 1986
Gen Alelo Subunidad Clase
ADH, ADH, B 1
ADH, ADH g I
ADH 2 2 I
3
ADH > w3 I
ADH, ADH} nl I
ADH n2 1
ADH, ADH, ¢ I
ADH, ADH, ¢ I

159




de] etanol en acetaldehido con una actividad especifica 100 veces més elevada que
el fenotipo normal. Los fenotipos “anormales” de ALDHI1 y ALDH?2, caracteristi-
cos de las poblaciones orientales, manifiestan una incapacidad para convertir el
acetaldehido en dcido acético que produce el enrojecimiento (“flushing”) caracte-
ristico de la respuesta al alcohol. A partir de estos datos, los autores han concluido
que las deficiencias de ALDH se encuentran entre los principales factores regulado-
res del consumo de alcohol, y tienen un papel protector contra el alcoholismo.

Este papel protector frente al desarrollo del alcoholismo estarfa en conformidad
con los resultados de Harada et al. (79) en Japén, donde la mayorfa de los alcohdli-
cos hospitalizados son portadores de la variante enzimdatica normal de ALDH, mien-
tras que la presencia de esta variante en los controles es similar a la de la poblacién
general. Sin embargo, a pesar de estos datos, hay que sefialar que ninguno de estos
dos enzimas (ADH y ALDH) se han encontrado asociados con la preferencia o tole-
rancia al alcohol ni en estudios con humanos ni con animales de experimentacién.

TABLA VIII
MODELO GENETICO DE LA ALDH Y FRECUENCIAS ALELICAS EN POBLACIONES RACIALES

Isoenzimas Localizacién celular Deficiencia (%)

ALDH, Citosélica 38 (Orientales)
46  (Indios Sudamericanos)
5  (Indios Norteamericanos)
0  (Caucasianos)
0  (Africanos)
ALDH, Mitocondrial 55  (Orientales)
42  (Indios Sudamericanos)
0-16 (Indios Norteamericanos)
0  (Caucasianos)
0  (Americanos raza negra)
ALDH,4 Citosdlica
ALDH, Citoso6lica

TABLA IX
FRECUENCIA DE LOS ALELOS ADH EN POBLACIONES RACIALES SEGUN BORSON & LI, 1986

ADH ADH) ADH) ADH} ADHI1]

Europeos 0,97 0,03 <0,05 0,60 0,40
Americanos (raza blanca) 0,95 < 0,05 < 0,005 0,50 0,50
Americanos (raza negra) 0,84 < 0,05 0,16 0,85 0,15
Japoneses 0,33 0,67 < 0,05 0,95 0,05
Chinos 0,33 0,67 < 0,05 0,97 0,09
Indios Americanos — — — 0,07 0,93
Indios Asiaticos —_ — — 0,64 0,36
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Estudios de asociacién y ligamiento

La asociacién o ligamiento entre un marcador genético determinado y una
enfermedad constituye una de las fuentes de evidencia mds fuertes de la implica-
cién de factores genéticos en la etiologia de una patologfa.

Los trabajos de asociacién entre marcadores genéticos y enfermedades tratan
de determinar si una patologia estd asociada a un marcador genético particular con
una frecuencia més elevada de lo que se esperaria por simple azar. El andlisis de
asociaciones permite establecer el “riesgo relativo” de padecer una determinada
enfermedad asociada a un marcador especifico, e indica cuintas veces es mds fre-
cuente esa enfermedad entre los individuos portadores del marcador con respecto a
los sujetos que no lo presentan.

Aunque no es posible establecer una relacién directa con la etiologfa, la detec-
cién de una asociacién lleva implicito que la enfermedad en cuestién tiene un sus-
trato biolégico y que existe algin tipo de mecanismo hereditario. Esto no significa
que se pueda hablar de un gen concreto de la enfermedad, pero si de un sustrato
genético de susceptibilidad a la misma.

Ademds, el estudio de asociaciones puede constituir un método indirecto de
gran interés para detectar heterogeneidad a nivel etiolgico de enfermedades que,
dentro de una entidad clinica definida, tengan un sustrato no conocido.

Dado, pues, el interés que puede tener la deteccién de asociaciones, es preciso
que la metodologia a emplear sea rigurosa para garantizar, en lo posible, la exclu-
si6én de asociaciones esptireas. Para ello, es preciso el maximo rigor posible en tres
aspectos fundamentales que hacen referencia a la seleccién de la muestra de
pacientes, a la poblacién control y a los métodos estadisticos empleados para eva-
luar las posibles asociaciones.

El primer aspecto tiene especial relevancia en los estudios sobre el alcoholis-
mo ya que, de hecho, la falta de consenso general sobre una definicién vélida de
alcoholismo ha llevado a una considerable variabilidad muestral con resultados
discordantes y no-comparables entre los estudios. Destaca, por tanto, la importan-
cia que tiene un diagndstico homogéneo en la confeccién de la muestra de pacien-
tes a estudiar. En este sentido, la utilizacién de estrictos criterios diagndsticos en la
seleccién de las muestras de alcohélicos es fundamental y justifica, en muchos
casos, la repeticién del estudio de la asociacién entre el alcoholismo y determina-
dos marcadores en la actualidad. En nuestro caso, se utilizaran los criterios diag-
ndsticos del DSM 1II para la seleccién muestral, ya que al nivel actual de conoci-
mientos, representa la mejor opcidn.

En cuanto a la poblacién control, la problemdtica es compleja, sobre todo si
se tiene en cuenta la estratificacién o sesgo que puede representar la poblacién
enferma con respecto a la general. En teorfa, un grupo control ideal serfa el forma-
do por una muestra poblacional comparable al grupo de estudio en todas las varia- -
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bles excepto en la presencia de alcoholismo, tanto en los individuos como en su
historia familiar. En el presente estudio, se propone la utilizacién como grupo con-
trol, muestras de la poblacién general de Barcelona, suficientemente numerosas
(tamafio muestral promedio de 400 individuos) y que han sido analizadas reciente-
mente para los polimorfismos que se proponen. De este modo, se soslayan posibles
variaciones debidas a procesos de migracién poblacional o a la propia evolucién
de las técnicas de laboratorio.

Para valorar estadisticamente la existencia de asociacién entre alguna variante
de un sistema polimérfico y una determinada enfermedad (80), el método matemad-
tico habitualmente usado y aceptado como mds riguroso es el propuesto por Woolf
(81). Este método permite estimar si las distintas variantes del marcador genético
se distribuyen con independencia o no en la serie de enfermos y de controles, pro-
porcionando la significacion estadistica de la incidencia relativa de una variante
concreta en el grupo de enfermos en comparacién con el grupo control.

Una vez detectada la presencia de alguna asociacién sin que existan objecio-
nes metodoldgicas, queda por completar el aspecto mas complejo y, a la vez, mas
interesante de las asociaciones: el de su interpretacién a nivel biol6gico y el interés
cientifico que de ella puede desprenderse. A este respecto cabe recordar que la pre-
sencia de asociacion no implica la deteccién de un gen para la enfermedad situado
en el mismo cromosoma del marcador asociado, y tampoco que el gen del marca-
dor tenga una accién directa en la etiologia de la enfermedad. Sin embargo, son
muchos los aspectos de interés que se ponen de manifiesto mediante la deteccién
de asociaciones (tabla X).

TABLA X
ASPECTOS DE INTERES QUE SE PONEN DE MANIFIESTO MEDIANTE LA DETECCION DE
ASOCIACION CON MARCADORES GENETICOS

Permite determinar si una patologfa estd asociada a un marcador genético con una frecuencia
més elevada de la que se esperaria por simple azar.

Si bien no permite establecer una relacién directa con la etiologfa la asociacién Ileva implici-
ta que la enfermedad tiene un sustrato bioldgico y que existe algiin tipo de mecanismo here-
ditario.

No significa que se pueda hablar de un gen especifico de la enfermedad, pero si de un sustra-
to genético de susceptibilidad a dicha enfermedad.

Si la asociacién es elevada permite establecer individuos vulnerables e incluso emplearse en
consejo genético.

Es un excelente método indirecto para detectar heterogeneidad genética de la enfermedad.

Puede ayudar a establecer las clasificaciones nosol6gicas y ser de interés para el diagndstico,
prondstico e incluso a la prediccién de la respuesta a una terapéutica, en relacién con la hete-
rogeneidad genética y bioldgica.
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Radouco-Thomas et al., (82), han propuesto una clasificacién de los marcado-
res bioldgicos (tabla XTI). Segiin estos autores, podemos distinguir entre marcado-
res de estado y marcadores de rasgo. Los marcadores de estado (también denomi-
nados marcadores de estado dependiente) son concomitantes con la enfermedad y
por tanto se hallan ausentes antes y después de la misma. Son interesantes para el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades. Los marcadores de rasgo (tam-
bién denominados marcadores de estado independiente) se pueden detectar durante
toda la vida de un individuo, coexiste con la enfermedad pero también se hallan
presentes antes y después de cada episodio de la enfermedad. Entre los marcadores
de rasgo, cabe destacar los marcadores genéticos, los cuales se caracterizan por:

—estar asociados a la enfermedad, o mds especificamente a un subtipo concre-
to

—ser marcadores de estado independiente
—ser heredables
—segregar con la enfermedad en familiares afectados

La identificacién de estos marcadores genéticos permite la prediccion de vul-
nerabilidad genética.

TABLA XI
CLASIFICACION DE LOS MARCADORES BIOLOGICOS
(Segtin Radouco-Thomas et al. 1984)

‘ Marcadores Biolégicos |

'

Marcadores de Estado | [ Marcadores de Rasgo |

Y

| Marcadores Genéticos I

l

l Marcadores Fenotfpicoﬂ Marcadores de DNA (RFLP,
i sondas génicas, Genotecas)

Y
‘ Marcadores de Asociacién | L Marcadores de LigamentoJ

| Marcadores observables | | Marcadores evocables |

163




Los marcadores genéticos, pueden a su vez ser clasificados en marcadores
fenotipicos y marcadores de DNA o genotipicos. Los primeros, representan suce-
sos indirectos de la expresion génica. Suelen basarse en polimorfismos protéicos
que se pueden detectar a nivel periférico mediante técnicas morfolégicas, bioqui-
micas, fisiolégicas, etc. Los marcadores de DNA se basan en el andlisis directo de
los polimorfismos de la secuencia de bases del DNA.

Entre los marcadores fenotipicos podemos distinguir:

—Marcadores de Asociacion: son marcadores genéticos que se supone que
estdn funcionalmente relacionados con la enfermedad a estudiar. Puede indicar la
presencia de un gen que estd implicado en la etiopatogénesis del trastorno. El mar-
cador iniciarfa el desorden bien como un suceso de la cadena causal antecedente o
bien como un subproducto del gen patogénico.

—Marcadores de Ligamiento o cromosémicos: son marcadores genéticos
cuyos fenotipos estdn determinados por un gen intimamente relacionado con el
gen de la enfermedad a nivel fisico o geografico, ya que ambos genes se hallan
situados en el mismo cromosoma. Sin embargo estos genes no se hallan relaciona-
dos desde el punto de vista funcional. El marcador cromosdmico y el gen de la
enfermedad se heredan conjuntamente en miembros de la misma familia.

Finalmente, los marcadores de asociacion se pueden subdividir entre marca-
dores observables y marcadores evocables.

En la actualidad se dispone de varios estudios de asociacién entre alcoholis-
mo y marcadores biolégicos. En algunos de ellos se ha analizado la asociacién
con caracteres biolégicos como la ceguera para los colores, dermatoglifos, capaci-
dad gustativa para la feniltiocarbamida, inhibicién de la monoamino oxidasa. En
otros también se han contemplado una serie de marcadores serolégicos como el
ABO, Rh, MNSs, C3, HP, HLA, etc. Se ha descrito una interesante asociacién
entre el locus MN vy el alcoholismo (83) encontrando un “lod score” de 2.02
(theta= 0.007) entre el locus del grupo sanguineo MN y esta patologia. También,
Tanna et al., (84) ha descrito una posible asociacién entre el alcoholismo y las
variantes de la esterasa D, y recientemente, Blum et al., (85), utilizando marcado-
res de DNA ha publicado una posible asociacién entre el alcoholismo y el gen del
receptor D2 de la dopamina. Sin embargo, hasta la fecha, ninguno de los pardme-
tros estudiados parece constituir un marcador genético del alcoholismo. Esta
ausencia de asociaciones evidentes podrfa indicar que ninguno de estos marcado-
res sea especifico del alcoholismo, pero también son posibles otras explicaciones
alternativas, entre ellas se podrian incluir la falta de homogeneidad de las mues-
tras y el hecho de que muy pocos de estos pardmetros se hayan replicado en més
de un estudio.
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OBJETIVOS E INTERES DEL PROYECTO
1. Planteamiento general e interés social del trabajo

La importancia del alcoholismo, debido a su gran incidencia y a los efectos
directos e indirectos (homicidio, suicidio, accidentes, etc.) como causa de mortali-
dad justifica el creciente interés de las investigaciones que se llevan a cabo sobre
este trastorno.

Pese a los estudios realizados en el campo de la genética del abuso del alco-
hol, son muchos los interrogantes que todavia no tienen respuesta y que requieren
nuevas investigaciones. En concreto, en el terreno de las asociaciones con marca-
dores genéticos, los estudios realizados son relativamente escasos, ademds el
ndmero de marcadores analizados hasta la fecha es muy bajo y la mayoria de estos
trabajos no han sido replicados; lo cual no permite establecer conclusiones defini-
tivas. Por otra parte, si se tiene en cuenta la variabilidad geogréfica que presentan
la mayor parte de los marcadores serolégicos, la deteccién de una posible asocia-
cién debe ser comprobada en diferentes grupos poblacionales. Por estas razones,
pueden ser de gran interés los esfuerzos encaminados a encontrar una respuesta al
tema.

2. Objetivos concretos del trabajo

La base metodolégica utilizada en las investigaciones genéticas comprende
fundamentalmente cuatro modalidades: estudios familiares, estudios de gemelos,
estudios de adopcidn y estudios de asociacién genética.

La linea de investigacién que se propone en el presente trabajo incluye estu-
dios familiares (mediante la composicion y andlisis de los drboles genealdgicos
familiares y el estudio de hijos de alcohdlicos) y estudios de asociacién genética.

A la vista de los resultados obtenidos mediante estudios genéticos en otras
anomalias, se pretende situar la herencia del alcoholismo no en las formas mende-
lianas mds o menos simples, sino en términos de heredabilidad, es decir, de la exis-
tencia de una predisposicién que vendria informada genéticamente.

Los estudios de asociacién que se contemplan hacen referencia a diversos
marcadores hemadticos, cuyo determinismo genético estd bien definido como poli-
morfismos bien conocidos. Los marcadores hemdticos que se aplicardn en este
estudio asf como su localizacién cromosémica, se pueden observar en la tabla XI1.

El andlisis de las posibles asociaciones de estos marcadores con el alcoholis-
mo tiene la finalidad de realizar una primera aproximacion de rastreo sobre el
genoma humano. Estos estudios constituirfan la base para posibles trabajos ulterio-
res centrados sobre una regién cromosémica concreta mediante el andlisis de poli-
morfismos de ADN.

La aplicacién de pruebas neuropsicoldgicas, obtencién de otras variables de
tipo personal, clinico y sociocultural, permitird establecer subgrupos de alcohdli-
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TABLA XII
MARCADORES HEMATICOS UTILIZADOS PARA LA DETECCION DE ASOCIACIONES
CON EL ALCOHOLISMO

Marcadores Hemdticos Localizacién Cromosdémica

Grupos sanguineos

Antigenos eritrocitarios ABO 9
Antigenos del Sistema MNSs 4
Enzimas eritrocitarios
Adenosin deaminasa (ADA) 6
6 fosfogluconato deshidrogenasa (6-PGD) 1
Fosfatasa 4cida eritrocitaria (ACP-1) 2
Esterasa D (ESD) 13
Glioxalasa I (GLOI) 6
Proteinas séricas
Haptoglobina (HP) 16
Transferrina (TF) 3
Componente Grupal Especifico (GC) 4
Alfa-1 antitripsina (PI) 14
Componente C3 del complemento (C3) 19
Activador del complemento (BF) 6

cos en los que se evaluard la posible asociacién con los marcadores genéticos.
Estos anélisis pueden aportar datos de especial interés respecto a la heterogeneidad
genética del alcoholismo y contribuir a la nosologia y terapéutica de este trastorno.

Finalmente se aplicaran técnicas de potenciales evocados en hijos de alcohdli-
cos tipo 2 (14) en los cuales se ha descrito una reduccién de la amplitud del com-
ponente P 300 (60, 61, 62). Los estudios de asociacién en estos sujetos permitirdn
establecer la posible base genética de esta alteracion.

PLAN DE TRABAJO
1. Obtencion de datos muestrales

La obtencién de datos se llevard a cabo en hospitales donde se completard un
expediente para cada enfermo y se obtendrdn las muestras sanguineas.

Para la obtencién de los datos correspondientes a cada enfermo se ha confec-
cionado un protocolo que recoge en una primera parte, datos personales e informa-
cién sobre el perfil sociocultural. También se recopilardn datos sobre la historia
familiar que se utilizardn para la reconstruccién del drbol genealdgico familiar. La
segunda parte del protocolo se centra en los datos clinicos del paciente, incluyendo
desde el diagnéstico, hasta efectos secundarios del alcoholismo y la exclusién de
trastornos de tipo neuroldgico o psiquidtrico. La tercera parte del protocolo estd
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dedicada a la obtencién de datos neuropsicolégicos mediante la aplicacién de
diversos tests.

Con respecto a la obtencién de muestras sanguineas, se requiere:
A. Extracci6n de 8-10 cc de sangre (con anticoagulante)

B. Impregnar papel Whatman n° 3 con 10 gotas de sangre total. Dejar secar 2
horas a temperatura ambiente y guardar posteriormente en ambiente seco a -20 °C.

C. Separar mediante centrifugacién la fraccién celular del plasma. Disponer
1 ml de plasma en tres tubos eppendorf y 1 ml de sedimento globular en dos tubos
de las mismas caracteristicas. Congelar y mantener a una temperatura minima de
-20°C.

2. Tratamiento de los datos

Los datos recogidos en el protocolo de cada enfermo, previa codificacion,
serdn sometidos a un tratamiento informaético.

Las muestras sanguineas serdn analizadas para la identificacién de las varian-
tes electroforéticas correspondientes, mediante técnicas de isoelectroenfoque que
permiten una discriminacién mas fina de la variabilidad, y por tanto, resultan mds
adecuadas para nuestros propositos.

3. Interpretacién y comparacién de resultados

Los resultados obtenidos permitirdn, en primer lugar, un acercamiento a los
factores biolégicos que pueden relacionarse con el alcoholismo, tales como la mor-
bilidad poblacional dependiente de edad y sexo y la relacién del enfermo con el
entorno sociocultural (situacién laboral, estado civil, nivel cultural, etc.).

Fl andlisis de los arboles genealGgicos y de los marcadores genéticos estardn
orientados a la definicién de un mecanismo hereditario del alcoholismo y al esta-
blecimiento de una posible heterogeneidad genética.

El anélisis de los distintos subgrupos de alcohélicos puede constituir un
importante factor para confrontar las clasificaciones propuestas previamente por
otros autores y contribuir a la comprensién de la etiopatologia del alcoholismo.
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