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RESUMEN

Dadas las graves consecuencias sociales, econdmicas y humanas que tiene el
alcoholismo crénico en nuestra sociedad actual, su prevencion ha adquirido en
los ultimos afios el cardcter de objetivo prioritario. La biisqueda de marcadores
biolégicos ha llevado al uso de datos bioldgicos aislados o respuestas fisiologi
cas simples, que se encuentran alteradas en los hijos de los alcohdlicos. Aunque
lamentablemente, los marcadores bioldgicos utilizados no son especificos del
alcoholismo crénico, por lo que requieren exhaustivos controles experimentales
para su uso, cosa que los hace inmanejables desde el punto de vista prdctico. Con
objeto de localizar marcadores bioldgicos de alta especificidad, en el presente
estudio se propone dirigir la biisqueda de marcadores bioldgicos entre patrones
de respuesta complejos, y en concreto en las relaciones farmacocinéticas-farma-
codindmicas, las cuales pueden considerarse los patrones de respuesta del
Sistema Nervioso Central (SCN) mds complejos que actualmente se conocen.
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Dependencia del alcohol. Historia familiar.
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SUMMARY

Given the serious social, economic and human consequences that the chronic
alcoholism has in our society, its prevention has become a priority in the last few
years. The search for biological markers has led to the use of isolated biological
data or simple physiological responses that may be altered in the children of alco-
holics. Unfortunately, the biological markers used are not specific 1o alcoholism.
Exhaustive experimental control is required for to their use, which means that,
from a practical point of view, these biological markers are unmanageable. In the
present study, we propose to direct the search for the biological markers towards
the complex patterns of responses, and specifically in the pharmacokinetic-phar-
macodynamic relations, wich could be considered the most complex patterns of
responses of CNS known at present.

Key Words: Chronic alcoholism. Genetics. Biological markers. Alcohol
dependence. Family history.

RESUME

A cause des graves conséquences sociales, économiques et humaines que pro-
voque 'alcoolisme chronique dans notre société actuelle, sa prévention est deve-
nue un objectif prioritaire. La recherche de marqueurs biologiques a conduit a
I’usage de données biologiques isolées ou & des réponses physiologiques simples,
qui se trouvent altérées chez les enfants d’alcooliques. Malheureusement, les mar-
queurs biologiques utilisés ne sont pas spécifiques de I’alcoolisme chronique,
c’est pour cela qu’il faut faire des contréles expérimentaux exhaustifs pour leur
usage, ce qui explique qu’ils ne puissent pas étre utilisés sans difficulté dans la
pratique. Afin de localiser des marqueurs biologiques de haute spécificité, cette
étude se propose de diriger la recherche sur les marqueurs biologiques parmi des
réponses complexes, et concrétement dans les relations pharmacocinétiques-phar-
macodynamiques, lesquelles peuvent étre considerées les patrons de réponses du
SNC les plus complexes connus actuellement.

Mots Clé: Alcoolisme chronique. Génétique. Marqueurs biologiques.
Dépendance de I’alcool. Histoire familiale.

1. INTRODUCCION

A partir de estudios epidemiolégicos lle-
vados a cabo en 1988 en EEUU (Grant,
1992), el grado de morbilidad y de acciden-
tes relacionados con el uso del alcohol
segtn criterios de DSM-IV muestran una
prevalencia del 6’00% en la poblacién
general. Estadisticas realizadas en EEUU y
relativas al perfodo de tiempo que va desde
1979 a 1988 revelan que el 5% de las muer-
tes del pais estdn relacionadas directa o
indirectamente con el alcohol aunque se
observa una tendencia a decrecer a lo largo
de la década (Stinson y Debakey, 1992).
Aunque éste no es el caso de las estadisticas
espafiolas, ya que en los dltimos afios ha
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habido un aumento de individuos alcoholi-
cos o con problemas importantes frente al
alcohol. Los bebedores con adiccién muy
grave alcanzan en el caso de los varones el
6’8% de la poblacién general. A estos datos
se le suma un 9°7% mas correspondiente a
hombres con problemas frente al alcohol,
segin el cuestionario CAGE (Alvarez y del
Rio, 1994).

La ingestién crénica de alcohol provoca
graves cambios metabdlicos. En individuos
alcohdlicos se ha observado una actividad
enzimatica ALDH reducida, asi como una
mayor actividad MEOS, cosa que conlleva a
alteraciones en las reacciones de oxidacién-
reduccidn, principalmente del higado pero




con implicaciones en todo el organismo.
Ademds, la reactividad del alcohol o de sus
metabolitos, en especial el acetaldehido
provoca importantes cambios en la comuni-
cacién inter e intracelular (Lieber, 1988;
Helander et al., 1993; Helander, 1993; Hart
y Faiman, 1994; Madan y Faiman, 1994;
Mapoles et al., 1994). Estas y otras altera-
ciones en la bioquimica celular llevan a
numerosas enfermedades, tales como la
hepatomegalia por una mayor sintesis de
protefnas (Lieber, 1988; Wess et al., 1994),
lesiones y dlceras de la mucosa estomacal,
que ademés impiden la adecuada absorcién
en los alimentos y provocan estados de mal-
nutricién (Lieber, 1991; Rindi et al., 1992;
Kaur et al., 1993; Muldoon y McMartin,
1994), alteraciones hematolégicas y anemia
(Rubin y Rand, 1994, Wickramasinghe,
1994; Salmela, 1994), graves miopatias y
trastornos cardiovasculares (Docter 1996;
Greenspon y Schaal, 1983; Lieber, 1988,
Fuseler, 1993; Thomas et al., 1994; Romero
et al,, 1994), enfermedades respiratorias
(Erskine et al., 1994), anormalidades del
sistema inmune (Weisse, 1993; Earnest et
al., 1993; Watson et al., 1994), enfermeda-
des cerebrales que se asemejan a las de tipo
degenerativo que son observadas en la vejez
(Littleton, 1991), tales como una menor
actividad eléctrica cerebral (Corominas,
1990), lesiones especificas y pérdida neuro-
nal (Riley y Walker, 1978, Golden et al,,
1980; Smith y Milner, 1981; Porjesz y
Begleiter, 1983) o bien accidentes vascula-
res de tipo isquémico (Altura et al., 1933).

Ademds, no s6lo tienen lugar cambios
estructurales; el alcoholismo crénico tam-
bién da lugar a deterioro de las funciones
cognitivas superiores, incluso en ausencia
detectable de dafio fisico. Se han observado
déficits en capacidades de abstraccion, per-
ceptivo-espaciales y de resolucién de pro-
blemas (Meamns y Lees-Haley, 1993), que
por otro lado han sido relacionados con la
atrofia cortical presentada por estos pacien-
tes (Porjesz y Begleiter, 1983). Junto con
toda esta sintomatologia fisica, frecuente-
mente aparecen graves alteraciones de la
afectividad, que pueden llevar incluso al
suicidio (Pohorecky, 1981; Dakié-Koretié et
al., 1994).
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Ademds del grave problema humano
que representa, el nimero y la gravedad de
consecuencias del alcoholismo crénico tie-
nen importantes implicaciones econémicas
en el ambito laboral y hospitalario. Todo
ello da lugar a que su prevencién y trata-
miento sea una necesidad social prioritaria
en todos los pafses del mundo.

2. GENETICA DEL ALCOHOLISMO
CRONICO

En el campo de la prevencién del alco-
holismo crénico, se han realizado numero-
sas investigaciones que indican que existe
una importante participacién genética en el
desarrollo de esta adiccién. Datos epide-
miolégicos muestran que el alcoholismo
aparece ‘en familias’. Parece ser que los
individuos que presentan historia familiar
positiva (FH+) para el alcoholismo tienen
un mayor riesgo de desarrollar alcoholismo
al final de la adolescencia o la adultez que
los individuos con historia familiar negativa
(FH-) (Cohen et al.,, 1994). No obstante,
existen numerosos factores que van asocia-
dos muy frecuentemente con FH+. Recien-
temente, Hill y colaboradores (1994) lleva-
ron a cabo un trabajo en el que se estudiaron
el efecto de influencias como Tipo de histo-
ria familiar positiva (Historia familiar posi-
tiva de primer o segundo grado y Densidad
de aparicion del alcoholismo en la historia
familiar), Riesgos ambientales multiples
(Nivel socieconémico y Maltrato por parte
de los padres). Los resultados mostraron
que los factores ambientales por si mismos
no parecen influir en el posterior desarrollo
del alcoholismo pero que unido con FH+
muestran efectos altamente significativos.

Se han detectado numerosas diferencias
anatomofisiolégicas (Zhou et al., 1994; Ti
et al., 1994) y electrofisiolégicas (Robledo
et al., 1994) entre ratas que muestran un
comportamiento de preferencia frente al
alcohol (ratas P) y ratas que no muestran
este comportamiento preferente (ratas NP),
cosa que ha sido interpretada como un indi-
cador de la participacién genética en la
adiccién del alcohol. No obstante, a pesar
de que la mayor parte de la experimentacin
relacionada con el comportamiento adictivo
se realiza utilizando animales, algunos auto-
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res plantean dudas de que los resultados se
puedan extrapolar al caso del hombre.
Diversos experimentos indican que la sus-
ceptibilidad al comportamiento adictivo y la
sensibilidad a la aparicién de estados de
intoxicaci6én son dependientes de la especie,
cosa que hace dudar sobre la validez de los
modelos animales en el estudio del alcoho-
lismo y el abuso de alcohol (Koob y Bloom,
1988).

En el caso del hombre, en 1987
Cloninger plantea un relevante trabajo que
da explicacién a los mecanismos neuroge-
néticos y comportamentales implicados en
el alcoholismo crénico y otras drogas, y que
a partir de este momento se utiliza como
referencia en los estudios sobre la genética
del alcoholismo. Segun este modelo existen
dos tipos de alcohélicos, el Tipo I 'y el Tipo
II, que muestran las siguientes caracterfsti-
cas principales:

1.2 El tipo 1 se caracteriza por una pérdi-
da de control frente a la droga, propia de
individuos con personalidad pasiva-depen-
diente o ansiosa. Se trata de personas con
alta dependencia frente a la recompensa
(emocionalmente dependientes, sentimenta-
les y sensibles), que evitan el dafio (cautelo-
sas, aprensivas, pesimistas, timidas y sus-
ceptibles a la fatiga), y que muestran pocos
comportamientos de bisqueda de emocio-
nes (personas rigidas, reflexivas, legales,
ordenados). Por el contrario, el tipo II se
caracteriza por un comportamiento de bus-
queda de emociones y una incapacidad para
abstenerse frente a la droga propio de indi-
viduos con personalidad antisocial, con
caracteristicas opuestas a las observadas en
los individuos con personalidades pasivo-
dependientes, como son una alta busqueda
de emociones (impulsivo, exploratorio,
excitable, desordenado y distractible), que
no evitan el dafio (confiados, relajados,
optimistas desinhibidos, inconscientes y
energéticos), con poca dependencia de la
recompensa (socialmente independientes,
emocionalmente frios, pricticos, tercos y
severos). En general, se ha observado que
las mujeres se ajustan mas al patrén tipo 1y
los hombres al tipo II. Se ha observado que
el alcoholismo de las personas tipo I se ini-
cia frecuentemente después de log 25 afios,
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mientras que en el caso de las personas tipo
11, se observa mas a menudo un inicio de la
adiccién antes de los 25 afios.

2.2 Por otro lado, la distincién entre dos
modelos de alcohélicos no solo incluye ras-
gos de personalidad, sino que también se
han observado diferencias neurofisiolégicas
y neuroquimicas. Los alcohdlicos-abstinen-
tes tipo I son hipervigilantes y aprensivos en
la realizacion de tareas, muestra un EEG en
reposo con minima actividad en el rango de
frecuencias de alfa lenta, excesiva actividad
beta y poca sincronia. En estos individuos,
la respuesta aguda frente al alcohol lleva a
patrones de EEG con un marcado incremen-
to en la actividad alfa, e informes subjetivos
de sensacion de alerta tranquila que los
sujetos relacionan con pérdida de tensién.

3.2 Los alcohdlicos-abstinentes tipo II,
son hipovigilantes, distractibles, impulsivos
y que se aburren facilmente, al igual que en
el caso de otros trastornos del comporta-
miento impulsivo-agresivo; muestran nive-
les bajos de serotonina, dopamina y otros
metabolitos en el liquido cerebro-espinal,
muestran amplitudes incrementadas en
potenciales evocados visuales frente a
patrones de estimulos de intensidad crecien-
te, en vez de una progresiva reduccion de
respuesta. En estos casos la ingestién aguda
de alcohol puede llevar tanto a una progre-
siva respuesta incrementada como reduci-
dad frente a la estimulacién perceptual.

4. Aunque parece ser que existen
influencias genéticas en los dos tipos de
alcohdlicos, estudios con gemelos y con
hijos adoptados revelan que en la aparicién
del alcoholismo tipo I existen influencias
ambientales determinantes, por lo que se
conoce también como “limitado al medio”.
Por el contrario, los andlisis revelan que en
el caso del alcoholismo tipo II existe una
significativa dependencia del sexo, por lo
que este tipo de alcoholismo ha sido deno-
minado “limitado a los varones”.

5.2 Un anélisis de los modelos neurobio-
l6gicos de aprendizaje indica que, al igual
que ocurre en el caso de otras drogas, la
adiccidn al alcohol se explica utilizando tres
sistemas cerebrales principales, que son la
activacién comportamental o biisqueda de




emociones, que utiliza como principal neu-
romodulador la dopamina; el comporta-
miento de inhibicién o rechazo del dafo,
que utiliza como principal neuromodulador
la serotonina; y el comportamiento de man-
tenimiento o dependencia de la recompensa,
que utiliza como principal neuromodulador
ia norepinefrina.

Estudios mas recientes sefialan la exis-
tencia de un tercer tipo de alcoholismo, que
aunque tiene una incidencia menor, se
caracteriza fundamentalmente por ser de
alta predisposicién genética, por tener
manifestaciones clinicas muy severas, y por
manifestarse en ausencia de sociopatia
paterna (Hill, 1992).

Entre los individuos con alto riesgo
frente al alcoholismo crénico, se ha obser-
vado que los hijos de alcoholicos tienen una
respuesta distinta respecto a los controles.
Los hijos de alcohdlicos muestran niveles
mayores de acetaldehido, niveles de cortisol
menores, menores cantidades de prolactina
y hormona corticotropina, mayores cantida-
des de epinefrina, mayor Flushing, EEG
alfa mayor, menor amplitud y latencia de
Pygp, mayor sensibilidad aguda frente al
alcohol en la fase de absorcién, mayor tole-
rancia aguda en la fase de eliminacién del
alcohol, y otras medidas bioquimicas ¥y
autondmicas. Por otro lado, la variabilidad
de resultados en el campo se explica porque,
en general, los hijos de alcohdlicos mues-
tran mayores efectos en la fase de absorcion
del alcohol y los controles muestran mayo-
res efectos en la fase de eliminacion
(Newlin y Thomson, 1990; Cohen et al,
1993).

A partir de estudios electroencefalogrd-
ficos y de potenciales evocados, llevados a
cabo principalmente con hijos de alcohdli-
cos, se ha propuesto la utilizacion de la
amplitud de la onda Pz cOmO marcador
biolégico del alcoholismo crénico. La onda
P50 € una variacion de potencial relativa-
mente grande, situada entre 10 uV y 20V,
que aparece aproximadamente con una
latencia de unos 300 ms después de someter
al sujeto a una tarea de discriminacién de
estimulos. Registros con elecirodos de pro-
fundidad, sujetos lobectomizados y pacien-
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tes con otros traumatismos neurolégicos
parecen seflalar que esta onda se genera
principalmente en el 16bulo temporal
medio, en la zona del hipocampo, en areas
relacionadas con el aprendizaje y la memo-
ria, aunque no de forma exclusiva ya que se
ha sugerido que en la produccion de la Pyyg
intervienen numerosos centros simultdnea-
mente activos. Por desgracia, esta onda
varia en funcién de numerosos factores,
como la edad, dificultad y modalidad per-
ceptiva de la tarea, variables de personali-
dad y otras psicopatologias, lo que hace
necesario una rigurosa seleccién de la
muestra que permita garantizar el control de
esta diversidad de variables extrafias. La uti-
lizacién como marcador biolégico se basa
en que los individuos con FH+ muestran
una amplitud de la onda Psg disminuida
frente al grupo control (Begleiter et al.,
1984; Polich et al., 1994).

Sobre todo después del estudio de
Cloninger (1987) en el que se indicaba la
existencia de un tipo de alcoholismo que
parecfa ser hereditario en el caso de los
varones (alcoholismo de Tipo II), se han lle-
vado a cabo gran ndmero de investigaciones
para profundizar en las diferencias fisiol6gi-
cas y cognitivas entre los hijos varones de
alcoh6licos e hijos de no alcohdlicos. Los
resultados muestran déficits en el rendi-
miento de las funciones situadas en el cor-
tex prefrontal (Peterson, 1992; Garland,
1993: Abel, 1994; Pihl et al, 1994).

En el campo de la genética molecular,
aunque los resultados obtenidos no son del
todo concluyentes, corroboran las investiga-
ciones realizadas en otras areas de estudio.
A partir de trabajos con roedores, s¢ han
construido mapas cromosémicos, se han
identificado cromosomas y se han localiza-
do loci concretos relacionados con la res-
ponsividad frente al alcohol y otras drogas,
cosa que plantea la posibilidad de llegar a la
misma situacion en el caso del hombre
(Crabbe et al,, 1994). Y aunque no se han
identificado genes especificos, los cromoso-
mas 4, 6 y 11 han sido implicados en el ries-
go genético de desarrollar alcoholismo cré-
nico. En el 77% de los alcohdlicos se ha
encontrado en el cromosoma 11 un alelo
relacionado con el receptor de dopamina
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D, mientras que su ausencia ha sido proba-
da en el 72% de los alcohdlicos. Curio-
samente, el cromosoma 11 ha sido relacio-
nado en la genética de la depresion, y tam-
bién en este cromosoma se encuenira la
informacién correspondiente a la sintesis de
catecolaminas, la cual juega un papel
importante en los sistemas de refuerzo de
alcohol (Blum et al., 1990).

3. EL USO DE MARCADORES
BIOLOGICOS

La utilizacién de marcadores bioldgicos
especificos para el alcoholismo crénico es
un requisito imprescindible para poder apli-
car tratamientos de prevencion en las pobla-
ciones o individuos de alto riesgo. Lamen-
tablemente, aunque existen nuUmMerosas dife-
rencias biol6gicas, no aparecen linicamente
asociadas con el alcoholismo crénico, y
aunque una cuidadosa y elaborada seleccién
de la muestra experimental permite estable-
cer relaciones causales, como es el caso por
ejemplo del uso de la onda Py, como mar-
cador bioldgico en hijos de alcohélicos
(Begleiter et al., 1984), es precisamente esta
necesidad de controlar el elevado ntimero
de variables que pueden influir, lo que hace
gue sean inmanejables desde el punto de
vista practico tanto éste como otros pardme-
tros de similares caracterfsticas.

Dada esta situacién, podria tener espe-
cial interés la identificacién de marcadores
biolégicos de gran sensibilidad, que funcio-
naran a modo de ‘huella dactilar’, y que
pudieran asociarse de forma especifica, gru-
pal e individualmente. En busqueda de este
objetivo, es realmente dificil encontrar
datos biol6gicos aislados que puedan utili-
zarse en la identificacién del riesgo genéti-
co de desarrollar alcoholismo crénico.

La especificidad de un dato biol6gico
como marcador genético quedard multipli-
cada si se le une otro dato bioldgico. Y si
esto se hace con una serie de datos bioldgi-
cos, la especificidad aumenta de forma
exponencial segtn las teorfas de la probabi-
lidad. Por tanto, los patrones de respuesta
que incluyan gran niimero de datos pueden

A ————

aportar mucha mas informacién y més espe-
cifica. En este sentido, los datos farmacoci-
néticos observados tras la ingesta de alcohol
en individuos con FH+ y FH- representan
una interesante aportacién en los estudios
sobre genética del alcoholismo (Newlin y
Thomson, 1990). Por otro lado, las distintas
investigaciones que seflalan diferencias per-
ceptivo-motoras y cognitivas se suman tam-
bién a todo el grueso de investigaciones que
atribuyen participacién genética en el alco-
holismo crénico. No obstante, tanto en el
caso de los estudios sobre la farmacocinéti-
ca del alcchol como en el caso de los estu-
dios sobre rendimiento psicomotor y cogni-
tivo, los patrones de respuesta carecen de la
especificidad requerida para constituir mar-
cadores genéticos, ya que se contintian iden-
tificado factores no controlados, y dificil-
mente controlables, que pueden actuar co-
mo variables de confusién (Rodriguez,
1993; Hill et al., 1994).

Por otro lado, estudios recientes farma-
cocinético-farmacodindmicos relacionan,
mediante una funcién matemadtica compleja,
series de datos pertenecientes a las variacio-
nes en la concentracién en sangre de la
droga y series de datos correspondientes a
los resultados obtenidos en tareas de ejecu-
cién. Esta funcién matematica tiene un sig-
nificado fisiolégico correspondiente a las
vias de comunicacion bioquimica que exis-
ten desde la informaci6n sobre la concentra-
cién de droga en sangre, pasando por distin-
tos niveles de procesamiento, hasta llegar al
output neuronal que dard la respuesta del
individuo en la tarea experimental (Barba-
noj et al., 1995). En la actualidad, el esta-
blecimiento de estas relaciones farmacoci-
néticas-farmacodindmicas son los patrones
de respuesta mas complejos que se conocen
en el estudio de los efectos de las drogas,
cosa que sugiere la posibilidad de identifi-
car diferencias entre individuos de FH+ y
FH- bajo los efectos agudos del alcohol,
susceptibles de ser utilizadas como marca-
dores biolégicos, y abrir asf nuevas posibili-
dades en el estudio de la genética, no s6lo
en el tema del alcoholismo crénico, sino
también en otros campos de investigacion.
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