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MARCO TEORICO
A lo largo de la historia, las bebidas alcohdlicas han sido consumidas en muchas

sociedades con diversos propdsitos. Dependiendo de la cultura, beber alcohol puede ser un
simbolo de inclusion o exclusion en determinado grupo social, un simbolo de celebracion o
un acto sacramental. Por otra parte, beber alcohol o estar ebrio pueden ser objeto de
desaprobacion social y estigmatizacion. Segun un estudio realizado por la OMS en una
amplia variedad de sociedades, «una persona visiblemente ebria» era una de las peores

consideradas entre un grupo afectado por distintos trastornos de salud (1).

Niveles, patrones y tendencias del consumo de alcohol.

Los niveles de consumo de alcohol se reportan convencionalmente en funcion del consumo
anual per cdpita, normalmente por habitante de 15 aflos o mds, en litros de alcohol puro

(100%) (2).

A escala mundial, hace varios afios, menos de la mitad de la poblacion adulta (alrededor
de 2000 millones de personas) consumia alcohol. Las tasas de abstinencia eran mds altas
entre las mujeres (66%) que entre los varones (45%). La clasificacion por porcentaje de
bebedores sigue a grandes rasgos la clasificacion segun la paridad del poder adquisitivo
(PPA) per cdpita, indice comparable valorado en una transformacion del ddlar de los
Estados Unidos. Los paises desarrollados, en los que la mortalidad es muy baja, hay un
poder adquisitivo cuatro veces mayor que el de los paises en desarrollo. En todas las
regiones del mundo hay mds bebedores en las regiones ricas del mundo que en las

regiones pobres. (2).

Hay una amplia variacion respecto del promedio mundial de 6.2 litros de alcohol puro
consumido por adulto al afio. Las regiones del mundo donde el nivel global de consumo es
mayor son Europa oriental y Asia central; otras zonas de Europa también tienen un
elevado consumo global. El consumo registrado es particularmente alto en las subregiones
desarrolladas con muy baja mortalidad, que tienen un nivel relativamente bajo de
consumo no registrado, mientras que los paises desarrollados de Europa oriental y Asia

central tienen, con gran diferencia, el mayor nivel de consumo no registrado. Las Américas



son la siguiente region con mayor nivel global de consumo; los paises mds ricos muestran

mayores tasas de consumo registrado que los paises mds pobres (3).

Consumo mundial de sustancias psicoactivas: una carga para la salud

El consumo y la dependencia de sustancias suponen una importante carga para los
individuos y las sociedades en todo el mundo. En el 2000, el alcohol supuso un 4% de la
carga de morbilidad (4). Segun el Informe mundial sobre la situacion relativa al alcohol, el
consumo de alcohol ha disminuido durante los ultimos 20 afios en los paises desarrollados,
pero estd aumentando en los paises en desarrollo, especialmente en la Region del Pacifico
Occidental, donde el consumo anual per cdpita de los adultos oscila entre 5y 9 litros de
alcohol puro, asi como en los paises de la antigua Unién Soviética. El aumento de las tasas
de consumo de alcohol en los paises en desarrollo es determinado en gran parte por los
paises asidticos. El consumo de alcohol es mucho menor en las Regiones de Africa,

Mediterrdneo Oriental y Asia Sudoriental (a).

En los varones urbanos el mayor indice de consumo se observa en el grupo ubicado entre
30 y 39 aiios (8.33 litros) en tanto que entre las mujeres que viven en ciudades el mayor
consumo fue reportado por el grupo de entre 40 y 49 afios. En poblacion rural de ambos
sexos, el mayor consumo se observo también en este ultimo grupo de edad. Los patrones
de consumo mds caracteristicos de los varones urbanos son el moderado alto (consumo
mensual de 5 copas o mds por ocasion) y el consuetudinario, que es el consumo de 5 copas

o0 mds al menos una vez por semana (4).

Impacto en la salud: contribucion del alcohol a la carga mundial de morbilidad.

El alcohol provoca un dafio neto equivalente al 3.7% del total de muertes y el 14.4% de la
carga mundial de morbilidad. La carga fue mucho mayor para los hombres que para las
mujeres: la proporcion de la carga global de los hombres atribuible al alcohol
cuadriplicaba aproximadamente la proporcion de la correspondiente a las mujeres. En
cuanto a las muertes, las lesiones no intencionales fueron la categoria mds importante,
sequidas por las enfermedades cardiovasculares y el cdncer. En cuanto a la carga de
morbilidad expresada en afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD), los

trastornos neuropsiquidtricos, principalmente trastornos del uso del alcohol, fueron la
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categoria con la mayor carga atribuible al alcohol, seguidos por las lesiones no

intencionales (a).

Las muertes relacionadas con el alcohol aumentaron tanto en hombres como en mujeres
entre 2000 y 2002. Ese aumento puede atribuirse principalmente a enfermedades cronicas,
lo que refleja en parte los avances en la epidemiologia del alcohol y las estimaciones de la
carga de morbilidad atribuible a éste, aunque el impacto relativo de las lesiones atribuibles
al consumo de etanol disminuyd. El impacto neto del alcohol fue relativamente mayor en
los grupos de edad mds jovenes, también para ambos sexos. Mientras que el 3.7% de las
muertes podian atribuirse al alcohol en todos los grupos de edad (6.1% en varones 'y 1.1%
en mujeres), el 5% de las muertes ocurridas por debajo de los 60 afios podian atribuirse al
alcohol (7.5% en hombres y 1.7% en mujeres). Existen amplias variaciones en la carga de
morbilidad atribuible al alcohol entre distintas regiones del mundo. Las lesiones
intencionales y no intencionales, representan una proporcion mds elevada de la carga de
morbilidad causada por el alcohol en los paises de ingresos mds bajos, mientras que los
trastornos por el uso del alcohol y el cdncer representan mayores proporciones de la carga

en los paises de ingresos mds altos (4).

Existe una fuerte relacion, aunque no perfecta, entre el nivel de ingresos de una sociedad y
su esperanza de vida en general. Las conclusiones son andlogas respecto del consumo de
alcohol en el sentido de que, para determinado nivel o determinada pauta de consumo de

alcohol, el dafio es mayor en las sociedades mds pobres que en las mds prosperas (4).

Consumo de etanol en la poblacion mexicana.

Los datos de la Encuesta Nacional 2008 confirman lo que se habia observado en
valoraciones previas. La poblacidon mexicana no tiende a beber diario o casi diario: 8 de
cada 1 000 personas informaron consumir todos los dias, en una proporcion de 7.5
hombres por cada mujer. Este tipo de consumo aumenta con la edad; por ejemplo, es 3.4
veces mds frecuente en hombres mayores de 50 afios que en aquellos que tienen entre 18

y 29. (5)



La bebida que se consume con mayor frecuencia en la poblacion mexicana es la cerveza,
seguida de destilados, vino de mesa, bebidas preparadas y pulque. Aun existe el consumo
de aguardiente y consumo de alcohol de 96°, aunque este es bajo. No se han encontrado
diferencias de orden de preferencia en cuanto al género, pero si en la poblacion
adolescente, quienes prefieren bebidas preparadas. Las cifras de consumo por tipo de
bebida varian segun las edades, como por ejemplo el consumo de cerveza, destilados y
bebidas preparadas ocurre entre los 18 y 29 afos de edad. El mayor consumo de pulque

ocurre entre los 30 y los 39 afios (s).

Proporcion de la poblacion en riesgo por su forma de beber.
Como se habia observado en estudios previos, el patron de consumo tipico es de grandes

cantidades por ocasion de consumo. En total, casi 27 millones de mexicanos (26 828 893)
entre 12 y 65 afios beben con este patrdn y presentan frecuencias de consumo que oscilan
entre menos de una vez al mes y diario. Esto significa que, aunque beban con poca
frecuencia, cuando lo hacen ingieren grandes cantidades. Casi cuatro millones (3 986 461)
beben grandes cantidades una vez a la semana o con mayor frecuencia (usuarios
consuetudinarios). El consumo consuetudinario es mds frecuente entre hombres que entre
mujeres, en una proporcion de 5.8 hombres por cada mujer. Entre ellas, sin embargo, esta
manera de beber estd aumentando, especialmente entre las adolescentes. La diferencia
entre mujeres adultas y adolescentes (una mujer entre 12 y 17 afios por cada 1.9 mujeres
adultas mayores de 18 afios) es menor que la que se observa entre los hombres (un

adolescente entre 12 y 17 afios por cada cinco adultos mayores de 18 afios) (s).

Tanto en hombres como en mujeres, el grupo de edad que muestra los niveles mds altos en
consumo es el de 18 a 29 anos. Los resultados indican que la poblacion adolescente esta
copiando los patrones de consumo de la poblacion adulta. La proporcion de la poblacion

que presenta abuso/dependencia al alcohol es muy elevada (7).

Poco mds de cuatro millones de mexicanos (4 168 063) cumplen con los criterios para este
trastorno; de éstos, tres y medio millones (3 497 946) son hombres y poco mds de medio

millon (670 117) son mujeres. Esta forma de beber se asocia con una proporcion



importante de problemas. Las dificultades mds frecuentes ocurren con la familia (10.8%), a
continuacion aparecen las peleas (6%). Los problemas con la policia son menos frecuentes
(3.7%), pero en una proporcion importante (41.3%) se encontraron personas que fueron

detenidas bajo los efectos del alcohol.

Los problemas laborales no son muy comunes (3.7%) y en una proporcion aun menor los
problemas derivaron en la pérdida del empleo o en la posibilidad de perderlo (1.4%). Los
problemas con la familia son mds frecuentes en los hombres, especialmente entre los
mayores de edad (3.8 hombres por cada mujer). Entre los adolescentes, estas diferencias
son menos marcadas (1.3 hombres por cada mujer). Mds mujeres adolescentes (7.8%) que

mujeres adultas (3.9%) informaron haber tenido problemas con la familia. (7)

Variaciones estatales.
Los mayores indices de consumo alto de alcohol se ubican en el centro-occidente del pais

(Aguascalientes, Zacatecas, Nayarit, Michoacdn, Jalisco, Distrito Federal, Hidalgo,
Tlaxcala, Morelos, Puebla y Querétaro). A éstos se suman Campeche y Quintana Roo, de la
zona sur, y Sonora, Baja California Sur, Nuevo Ledn y Tamaulipas, en el norte. En el caso de
los hombres, se incluyen Chihuahua, San Luis Potosi y Guerrero. Cuando sélo se considera
el consumo consuetudinario, sobresalen los estados del centro-norte y vuelven a aparecer
Baja California Sur, Tamaulipas, Nuevo Ledn, Zacatecas, Nayarit, Jalisco, Querétaro,
Morelos e Hidalgo y, en el sur, Quintana Roo y Campeche. Para este pardmetro se suman

Colima, San Luis Potosi, Sinaloa, Durango y Chihuahua (s).

Tipos de darios relacionados con el alcohol y su base fisiologica.

Cualquiera que sea la valoracion social y personal del uso de bebidas alcohdlicas, sea
positiva o negativa o mixta, el consumo de alcohol lleva consigo cierto potencial de
perjuicio social y para la salud, tanto para el bebedor como para otras personas. Existen
tres principales mecanismos del dafio provocado por el consumo de bebidas alcohdlicas: la

intoxicacion, la dependencia y la toxicidad. (9)

Desde 1979, se han hecho grandes progresos en la comprension de la farmacologia y los

mecanismos neurolodgicos del alcohol. El etanol o alcohol etilico es la sustancia activa de



las bebidas alcohdlicas. La estructura y el pequefio tamafio de la molécula de etanol le
permiten atravesar fdcilmente las membranas celulares y distribuirse por todas las células
y los tejidos poco después de la ingestion. Asi, la ingestion de alcohol surte efectos en todo
el organismo. Incluso una ingesta moderada puede producir concentraciones de alcohol en
la sangre comprendidas entre 10 y 20 mmol/litro. En esas concentraciones, el alcohol
puede tener efectos agudos en la funcion celular al interaccionar con las proteinas y las
membranas de la célula. En concentraciones mds elevadas, o con episodios repetidos, los
efectos, tanto agudos como crénicos, se multiplican. En su condicion de sustancia
psicotrdpica, el alcohol también produce efectos inmediatos en el estado de dnimo, la

funcién motora y los procesos cognitivos (9.

Los efectos del consumo de alcohol presentan una considerable variabilidad individual.
Entre unas personas y otras existe una variacion de tres a cuatro veces en la tasa de
metabolizacion del alcohol, lo que obedece a diversos factores entre los que figuran el
género y la variacion genética en las enzimas hepdticas. También existe una variacion de
dos a tres veces en la farmaco-dindmica del alcohol debido a diferencias individuales, lo
que influye en la medida en que cada persona se ve afectada por una determinada dosis
de alcohol. Esas diferencias individuales influyen en los efectos toxicos y de conducta
inducidos por el alcohol, el comportamiento a la hora de beber, el potencial de aparicion

de dependencia alcohdlica y el riesgo de que el alcohol provoque dafios en los drganos. (9)

Abuso de sustancias, tolerancia y dependencia
Una vez que el etanol es absorbido, llega al sistema nervioso central donde actua de una

manera muy compleja, alterando las membranas celulares de las neuronas y produciendo
cambios adaptativos en los sistemas de neurotransmisores cerebrales como el GABA

(dcido gaba amino butirico), la acetilcolina, el NMDA (n.metil d-aspartato) entre otros (10).

El sistema de recompensa cerebral incluye varias estructuras y vias del sistema nervioso y
que son las responsables de las conductas de busqueda de estimulos placenteros (comida,
sexo, descanso) pero que también son activadas por las sustancias adictivas. Este circuito

genera la apetencia por la sustancia, a pesar de los dafios que ésta produce.

10



Cuando el consumo de alcohol aumenta progresivamente a lo largo de varios afos, el
sistema nervioso central se adapta de tal manera que la persona tiene que consumir
mayores cantidades para alcanzar el mismo efecto. Este fendmeno se llama tolerancia y es
un factor importante en el desarrollo de la dependencia al alcohol. La tolerancia va
acompafiada de otro fendmeno llamado abstinencia que sucede cuando no llega la dosis
habitual de alcohol al cerebro y entonces hay una respuesta fisioldgica que incluye
ansiedad, temblor, sudoracion y en casos mds graves pueden presentarse convulsiones o
alucinaciones. Entonces el individuo entra en un ciclo conductual donde primero consume,
llega a la intoxicacion, suspende el consumo, aparecen los sintomas de abstinencia y

vuelve a beber para evitarlos (10).

Criterios para definir abuso de sustancias, tolerancia y dependencia (11).

Abuso de sustancias (DSM IV).
A. Un patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un deterioro o

malestar clinicamente significativos, expresado por uno (o mds) de los siguientes

elementos durante un periodo de 12 meses:

1. Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de obligaciones en el
trabajo, la escuela o la casa (p. ej., ausencias repetidas o rendimiento deficiente
relacionados con el consumo de sustancias; ausencias, suspensiones o expulsiones de la
escuela relacionadas con la sustancia; descuido de los nifios o de las obligaciones de la

casa).

2. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es fisicamente
peligroso (p. ej., conducir un automdavil o accionar una mdquina bajo los efectos de la

sustancia).

3. Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia (p. ej., arrestos por

comportamiento escandaloso debido a la sustancia).
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4. Consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales continuos o
recurrentes o problemas interpersonales causados o exacerbados por los efectos de la
sustancia (p. ej., discusiones con la esposa acerca de las consecuencias de la intoxicacion o

violencia fisica.

B. Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de esta clase de

sustancia.

Dependencia y tolerancia (DSM IV).
Un patron desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un deterioro o malestar

clinicamente significativos, expresado por tres (o mds) de los siguientes elementos en

algin momento de un periodo continuado de 12 meses:
1. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes elementos:

(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 por cualquiera de los siguientes elementos:

(a)El sindrome de abstinencia caracteristico para la sustancia.
(b) Se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los sintomas de

abstinencia.

3. La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante un periodo mds

largo de lo que inicialmente se pretendia.

4. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el

consumo de la sustancia.
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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 cigarro tras otro) o en la recuperacion de los efectos de la

sustancia.

6. Reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al

consumo de la sustancia.

7. Se continua tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas psicoldgicos
o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo
de la sustancia (p. ej., consumo de la cocaina a pesar de saber que provoca depresion, o

continuada ingesta de alcohol a pesar de que empeora una ulcera) (11).

Refuerzo y dependencia al alcohol
Los avances mds recientes en la teoria de la dependencia han subrayado el papel del

sistema nervioso central en la regulacion del refuerzo positivo y negativo de las distintas
drogas de abuso. El alcohol presenta una elevada capacidad adictiva que se relaciona con
su efecto reforzante, es decir, el deseo de continuar consumiendo alcohol para seguir
experimentando sus efectos eufdricos (refuerzo positivo) o para no sufrir la abstinencia

(refuerzo negativo) (12).

Una de las caracteristicas comunes a todas las drogas de abuso incluido el alcohol es que
estimulan la actividad dopaminérgica en el sistema mesolimbico. Concretamente, este
aumento de la actividad dopaminérgica en amigdala, nucleo accumbens y estriado dorsal
entre otras regiones del sistema limbico, a través de la interaccion con receptores
glutamatérgicos, se ha relacionado con la accion reforzante que confiere a las drogas su
capacidad adictégena. Este hecho se ha puesto de manifiesto mediante la utilizacion de la
nomifensina, que demuestra que los lugares de «recompensa efectiva» se encuentran en la
region ventromedial del nucleo accumbens, llamada region «periférica», y no en la region
mds dorsal y lateral, llamada region «nuclear». Tal descubrimiento puede resultar
importante, ya que las regiones nuclear y periférica del nucleo accumbens tienen distintas

proyecciones eferentes y subtipos de receptores de dopamina D2 y D3 que se expresan
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diferencialmente. Las células de la periferia del nucleo accumbens se proyectan
principalmente hacia el drea del tegmento ventral, mientras que las células del nucleo se
proyectan hacia la zona compacta de la sustancia negra. Los receptores D2 estdn
presentes en la periferia y desempefian un papel importante en la activacion motora,
mientras que los receptores D3 estdn localizados en el nucleo y desempefian un papel
fundamental en la inhibicion motora. También la corteza frontal recibe aferencias
dopaminérgicas del drea tegmental ventral y las inyecciones locales de los antagonistas de
dopamina o las neurotoxinas de dopamina bloquean los efectos de recompensa del alcohol
(12).

En la dependencia alcohdlica es necesario considerar la participacion de otros sistemas
neurotransmisores ya que, por ejemplo, las neuronas GABAérgicas actuan sobre las
neuronas dopaminérgicas del drea del tegmento ventral modulando el refuerzo, lo mismo
que las neuronas encefalinérgicas actuan sobre los receptores opioides situados en estas
mismas neuronas dopaminérgicas. A su vez, esas neuronas encefalinérgicas estdn
activadas por receptores serotoninérgicos 5-HT3, contribuyendo este hecho al efecto

reforzante del alcohol (13).

Es importante sefialar que en el drea del tegmento ventral los agonistas opidceos u y 0 son
en gran parte responsables de las acciones reforzantes del alcohol. Concretamente, la
activacion de receptores opidceos u estimula la actividad de neuronas dopaminérgicas en
terminales del sistema mesolimbico por desinhibicion de neuronas inhibitorias espinosas
medias GABAérgicas. Aunque no se conoce con precision el mecanismo molecular de la
intervencion de los agonistas 0 en esta region, la eficacia relativa del agonista u DAMGO y
la del agonista 0 DPDPE, sobre el efecto reforzante del alcohol, se caracteriza por el
aumento de los niveles de dopamina en el nucleo accumbens. Sin embargo, los agonistas k
opidceos no intervienen en la accion reforzante del alcohol en el nucleo accumbens. Por el
contrario, la administracion de opidceos k produce aversion e inhibicion del disparo

dopaminérgico en el nucleo accumbens (13).
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Factores determinantes correlacionados con consumo de alcohol.

De entre los diversos factores culturales y sociales relacionados con el alcoholismo, es
importante abordar los factores genéticos, los cuales a lo largo del tiempo han ido

adquiriendo mayor importancia.

Genética y alcoholismo
Se calcula que la predisposicion al abuso de alcohol y particularmente a la dependencia

presentan una heredabilidad relativamente alta, como se mencionard mds adelante. (14).

Se entiende por vulnerabilidad bioldgica la totalidad de condiciones con las que un
individuo nace, que le hacen mds o menos predispuesto al desarrollo de una condicion
patoldgica. Actualmente se acepta que la predisposicion al abuso de alcohol o alcoholismo
es, al menos, parcialmente heredable (15). La dependencia al alcohol presenta un cardcter
de herencia compleja y amplia heterogeneidad, en el que multiples genes pueden estar
involucrados, cada uno con diferente contribucion al fenotipo; donde el ambiente juega un
importante rol en el desarrollo del desorden, ya que es necesario que se den condiciones
de exposicion precisas de manera variable para cada individuo, y donde multiples sistemas
orgdnicos son considerados en la definicion del fenotipo de la dependencia alcohdlica y las

condiciones relacionadas (15).

La vulnerabilidad o predisposicion genética a la dependencia de sustancias estd ligada a
varios genes distintos (o alelos multiples), cada uno de los cuales posiblemente produciria
un pequefio efecto, que podria incrementar de 2 a 3 veces el riesgo de desarrollar
dependencia. Cualquiera de los genes, por si mismo, es insuficiente para causar la
dependencia, aunque varios genes distintos pueden contribuir a la vulnerabilidad. Estas
contribuciones genéticas que incrementan la vulnerabilidad parecen estar distribuidas en

varias regiones distintas en los cromosomas (1e).

Estudios de familias, gemelos y adopcion: estimaciones de la heredabilidad.
Se pueden utilizar los estudios de familias, gemelos y de adopcion para determinar si existe

una contribucion genética al uso y dependencia de alcohol, aunque no proporcionan

evidencias para determinar cudl es el gen especifico implicado. Los estudios de gemelos y
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de adopcion también ayudan a disociar los factores ambientales de los genéticos. Los
estudios de familias examinan la herencia de caracteristicas mediante vinculos familiares,
con el fin de descubrir los patrones de heredabilidad y el riesgo relativo de heredar un
trastorno. Los estudios de gemelos se basan en el hecho de que los gemelos monocigdticos
(idénticos) poseen en comun material genético idéntico, en tanto que los gemelos
dicigdticos (fraternos) comparten el mismo grado de similitud genética que los hermanos
que no son gemelos. Ello permite efectuar una estimacion sobre la contribucion genética a
la dependencia de las sustancias psicoactivas. Este tipo de estudios proporciona evidencias
de que la variacion en la vulnerabilidad a la dependencia de sustancias en las poblaciones

estd influida por genotipos individuales y diferencias ambientales (17).

Los estudios de adopcion son capaces de separar casi completamente las influencias

genéticas y ambientales respecto de la variacion en la vulnerabilidad a un trastorno (17).

Heredabilidad de la dependencia del alcohol
Las estimaciones sobre la heredabilidad de la dependencia del alcohol, dependiendo de los

criterios diagndsticos utilizados (es decir DSM-1V, CIE-10), varian de 40% a 63%. Al parecer,
algunos sistemas diagndsticos son mds sensibles para detectar influencias genéticas y
podrian ser mds apropiados para estudios que intenten hallar genes para la
dependencia del alcohol (1s). Los estudios con gemelos proporcionan estimaciones sobre la
heredabilidad de la predisposicion a la dependencia del alcohol de 51 a 65% en mujeres, y

de 48 a 73% en hombres (19).

En otro estudio las estimaciones sobre la heredabilidad fueron de 66% en mujeres y de 42
a 75% en hombres, respecto a la frecuencia del consumo de alcohol y de 57% en mujeres y
de 24 a 61% en hombres, respecto a la cantidad promedio consumida al beber (20). Aun no
es claro si el riesgo genético es un factor decisivo en la iniciacion del beber o en el hacerlo
durante la adolescencia (21). Podria ser que los efectos ambientales expliquen casi todas
las variaciones en la iniciacion del beber, aunque los factores genéticos son mds

importantes para explicar la frecuencia de la intoxicacion (22).
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Los factores genéticos contribuyen a la estabilidad respecto al tiempo (69-80%) en la
frecuencia y la cantidad de alcohol consumido porcada ocasion de beber (23.También se
es factible utilizar estudios en gemelos para examinar otros aspectos de la dependencia de
alcohol. La heredabilidad estimada para el uso temprano del alcohol fue
significativamente mayor en muchachos (55%) que en mujeres jovenes (11%). Los varones
(pero no las mujeres) con un mayor riesgo de dependencia del alcohol presentaron una

menor sensibilidad al etanol (24).

Identificacion de las posiciones cromosomicas de interés: estudios de ligamiento.
Los estudios de ligamiento y asociacion se utilizan para identificar regiones del ADN que

podrian tener relacion con la expresion de una caracteristica, como la dependencia de
sustancias. Los estudios de ligamiento examinan la transmision de variables genéticas de
padres a hijos, en tanto que los estudios de asociacion analizan estas variables en
individuos no emparentados. El concepto de ligamiento se basa en el hecho de que
genes suficientemente cercanos uno del otro en un cromosoma tienen mds probabilidades
de heredarse conjuntamente de uno de los padres, que dos genes que estdn separados,
debido al reordenamiento que ocurre durante el proceso de recombinacion. Se dice que los
genes estdn “ligados”, puesto que hay una mayor probabilidad de que estos genes se

hereden juntos (25).

Los estudios de ligamiento han sido una valiosa herramienta para ubicar las regiones
cromosomicas que contribuyen a la dependencia de sustancias; son un apoyo para los
estudios de genes candidatos y proporcionan identidades potenciales de genes

desconocidos relacionados con fenotipos (2s).

Dependencia del alcohol y estudios de ligamiento
En estudios previos, se identifico ligamiento en el brazo largo del cromosoma 4, en una

posicion muy cercana a la region de los genes de alcohol deshidrogenasa (ADH) (2s).

También se ha visto ligamiento con el brazo corto del cromosoma 4 cerca del gen del
receptor GABA bl. En un estudio de pares de hermanos en Finlandia, la dependencia del

alcohol mostré una evidencia débil de ligamiento con una posicion en el cromosoma 6, y
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evidencia significativa de ligamiento con el receptor de serotonina 1B G861C. Por otra
parte, en una tribu india del suroeste de Estados Unidos también se aprecio un ligamiento
significativo en el cromosoma 6 al estudiar pares de hermanos (27). Ente los indicios mds
sdlidos del ligamiento que sugieren posiciones gendmicas de susceptibilidad para la
dependencia del alcohol se encuentran regiones en los cromosomas 1y 7, y hay evidencias
mds modestas de una posicion en el cromosoma 2. Otra de las mejores evidencias de
ligamiento se aprecié en el cromosoma 11p (D1151984), en cercana proximidad a los

genes del receptor de dopamina D4 (DRD4) y de tirosina hidroxilasa (TH) (2s).

Genes candidatos para la dependencia del alcohol

Aldehido deshidrogenasa
El alcohol se metaboliza en acetaldehido, que a su vez se metaboliza en acetato antes de

ser eliminado del cuerpo. La forma mitocondrial de aldehido deshidrogenasa (ALDH2) es la
enzima responsable en mayor medida del metabolismo del acetaldehido en acetato. El gen
para ALDH2 se halla en el cromosoma 4p, que ha sido ligado con la dependencia del

alcohol en asidticos y europeos (29).

Alcohol deshidrogenasa
El alcohol deshidrogenasa (ADH) metaboliza el alcohol en acetaldehido; existe como una

familia de poligenes en el cromosoma 4p, que ha sido asociado con la dependencia del
alcohol. La frecuencia del alelo ADH2*2 es menor en poblaciones con dependencia del

alcohol, lo que indica un papel protector de ADH2*2 (30).

CYP2E1
El citocromo P-450 2E1 (CYP2E1) es una enzima hepdtica que también metaboliza etanol

en acetaldehido. En humanos, se descubrio que los niveles de la actividad de CYP2E1
hepdtico variaban hasta en 15 veces. El gen 2E1 parece ser genéticamente polimorfico, y

los alelos variantes 2E1 poco comunes se asocian con un metabolismo alterado del etanol

(31).
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Sistema dopaminérgico y genes involucrados
El sistema dopaminérgico ha sido uno de los mds analizados en los procesos adictivos

como posible marcador de susceptibilidad. Esto es debido al papel que juega en el
mantenimiento de las conductas de autoadministracion a través de la via mesolimbico-
cortical, principal base bioldgica del sistema de refuerzo. Las sustancias de abuso como el
alcohol, aunque actuan en diferentes regiones del sistema de recompensa, producen como
resultado final la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens. Esta liberacion estd
implicada en el reforzamiento positivo producido por el consumo de alcohol, asi como en el
aprendizaje y reconocimiento de los estimulos asociados al consumo. La dopamina,
entonces, parece ser el sustrato neuroquimico primario del sistema de recompensa (32). Si
se toma en cuenta el sistema dopaminérgico para definir genes candidatos, aparecen una
serie de proteinas implicadas en el metabolismo y transporte de este neurotransmisor,
cinco receptores diferentes, una proteina recaptadora y proteinas de las vesiculas
sindpticas. Variaciones en alguno de los genes de estas proteinas podrian definir la

susceptibilidad a la conducta adictiva.

De los diferentes receptores dopaminérgicos descritos, ha sido el DRD2 el principalmente
estudiado, el cual regula la sintesis y liberacion de dopamina en la sinapsis. El gen del
receptor D2 se encuentra localizado en la region 22q-23q del cromosoma 11. (32).De todos
ellos, las variantes del gen del receptor para la dopamina D2 (DRD2), son las que mds se
han relacionado con alcoholismo, desde que en 1990 se describiera una asociacion positiva
entre el alelo Taql Al y la susceptibilidad al alcoholismo; dicho estudio encontré que esta
variante es mucho mds frecuente entre alcohdlicos que en controles. Posteriormente se
han descrito otras variaciones en este gen que han sido asociadas con alcoholismo como la
variante Taqgl B, cambios en el exon 7, en el exdn 8, en el intrén 6 y un polimorfismo en el

promotor. (33)

En una reciente investigacion, Kim & Cols. (2007) encontraron asociacion entre un
polimorfismo en la region 5°UTR del gen DRD1 (gen del receptor D1 de dopamina), con la
severidad del alcoholismo medida por la prueba AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification

test).
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Otra proteina relacionada con la dopamina es la COMT (Catecol-O-metil transferasa),
enzima que tiene un papel crucial en su metabolismo. Se ha encontrado que la variabilidad
de su actividad enzimdtica estd sustancialmente regulada por un polimorfismo funcional,
que corresponde a un residuo aminodcido en la posicion 158 que puede ser metionina o
valina. Se describe que la variante de baja actividad de la enzima corresponde al genotipo
Met158. Los primeros trabajos describen alta frecuencia de individuos Met/Met entre

alcohdlicos con inicio tardio de la enfermedad y altos niveles de ansiedad y depresion (34).

También se ha estudiado el gen SLC6A3 del transportador de dopamina (DAT), a partir de
investigaciones que hallaron reduccion de las concentraciones del DAT en el estriado de
pacientes alcohdlicos. Sander & Cols. (1997) y Schmidt & Cols. (1998), han asociado la
severidad de los sintomas de la abstinencia a alcohol con un polimorfismo en la region 3’
no traducida del SLC6A3. Investigaciones posteriores de imdgenes cerebrales han
reportado hallazgos inconsistentes d la asociacion entre este polimorfismo y la
disponibilidad de transportadores de dopamina en el estriado (34). Por otro lado, Gorwood
& Cols. (2003) sugieren que el alelo A9 del gen DAT, es predictivo del riesgo de presentar

los sintomas mds severos del sindrome de abstinencia: convulsiones y delirium tremens (34).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Como se menciond con anterioridad, el abuso y dependencia al alcohol presenta un

cardcter de herencia compleja y amplia heterogeneidad, en el que multiples genes pueden
estar involucrados, cada uno con diferente contribucion al fenotipo. Se ha demostrado que
las influencias genéticas tienen un impacto mds fuerte en el uso de alcohol en adolescentes

de 16 afios que residen en dreas urbanas, comparados con adolescentes de dreas rurales.

El sistema dopaminérgico ha sido uno de los mds analizados en los procesos adictivos

como posible marcador de susceptibilidad.

Aunque en relativamente poco tiempo se han logrado importantes progresos en la
identificacion de genes involucrados en el desarrollo del alcoholismo, gracias a estudios

estadisticos y de genética molecular, es necesario continuar la identificacion de
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determinantes de enfermedades multifactoriales como ésta. Las enfermedades complejas
cuyas etiologias combinan multiples factores genéticos y ambientales, como el
alcoholismo, deben sequir siendo de particular interés social. Todo el esfuerzo en la
identificacion de posibles biomarcadores de susceptibilidad puede contribuir a la
implementacion de estrategias de prevencion adecuadas, dado que, la identificacion
genética de sujetos en alto riesgo y la comprension de la interaccion gen-ambiente puede
permitir la modificacion de factores ambientales con el objetivo de mejorar las medidas de
prevencion y enfocarlas a las condiciones de la poblacion identificada como vulnerable. La
identificacion de los genotipos implicados permitird definir perfiles genéticos de riesgo de
predisposicion a la conducta adictiva, los genes identificados podrian ser la base del disefio
de nuevas terapias farmacoldgicas que tengan el potencial de resolver mejor las
necesidades especificas de los pacientes y de aliviar el sufrimiento individual y los costos
sociales asociados con la debilitante condicion del alcoholismo. Es por esto una de las
principales razones para estudiar mds aun acerca de los polimorfismos relacionados con el
gen del transportador de dopamina. Las investigaciones por venir deben permitirnos
comprender como el riesgo asociado con esas variantes genéticas puede cambiar en
presencia 6 ausencia de ambientes particulares, o variar a lo largo de la vida y asi facilitar

estrategias de prevencion.

Se ha estudiado el gen SLC6A3 del transportador de dopamina (DAT), sin embargo no se
han estudiado algunos polimorfismos especificos de dicho gen como el -67 A/T en relacion
con abuso y dependencia al alcohol en poblacion mexicana, por lo que se requiere realizar
mayor investigacion entre la asociacion del polimorfismo -67 A/T con el abuso y
dependencia a etanol en un grupo poblacional especialmente vulnerable que incluye

adolescentes y adultos jovenes de una comunidad urbana.

21



JUSTIFICACION
En nuestro pais, el abuso y dependencia de alcohol representan un problema importante

de salud tanto personal como colectivo. El consumo inmoderado de estas sustancias
contribuye al incremento de las muertes prematuras y a un aumento de la discapacidad en

la poblacion.

El consumo de bebidas alcohdlicas continta predominando en los hombres, asi como en
los grupos de edad mds jovenes. La adolescencia y la edad adulta joven son consideradas

un factor de riesgo, donde se pueden favorecer las conductas de consumo de alcohol.

En general, los polimorfismos funcionales o las variantes en genes especificos, se asocian
con respuestas farmacoldgicas pequefias pero predecibles. Conocer la relacion entre la
farmacologia y la genética proporciona la posibilidad de basar la farmacoterapia en los
perfiles genéticos, tanto para maximizar la eficacia como para minimizar los efectos
adversos, lo cual tendria un impacto alto en la sociedad a nivel mundial, tomando en

cuenta las frecuencias de abuso y dependencia al alcohol.

Se trata de un problema vulnerable. Las frecuencias de las variantes Ay G de la region
promotora del gen del transportador de dopamina (-67) pueden ser determinadas por
medio de técnicas de biologia molecular en una muestra de ADN obtenido de estudiantes
con o sin abuso o dependencia al alcohol, lo cual permitird realizar un estudio de casos y
controles en los que el exceso de una de las variantes genéticas (o de un genotipo) en el

grupo de casos (dependencia y abuso) indicaria asociacion.

El proyecto de tesis fue factible, ya que en el Departamento de Genética del INPRF se
contaba con un banco de ADN de estudiantes de licenciatura y bachillerato cuyo
diagndstico, de acuerdo con la Entrevista Diagndstica Compuesta Internacional (CIDI) era
de dependencia (grupo 1), abuso (grupo 2) al alcohol o controles (ausencia de dependencia

0 abuso de acuerdo con CIDI, grupo 3). Ademds, se conto con el equipo y reactivos
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necesarios para llevar a cabo las técnicas de PCR, digestion y electroforesis y la experiencia

necesaria para asesorar a la autora de la tesis en la genotipificacion.

HIPOTESIS

Hipaotesis nula
No existe asociacion entre el polimorfismo -67 A/T del gen del transportador de dopamina

y el abuso o dependencia a etanol en adolescentes y adultos jovenes mexicanos
estudiantes de preparatoria y licenciatura.

Hipdtesis de investigacion

Existe una asociacion entre el polimorfismo -67 A/T del gen del transportador de dopamina
y el abuso o dependencia a etanol en adolescentes y adultos jovenes mexicanos

estudiantes de preparatoria y licenciatura.

OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar si existe alguna asociacion entre el polimorfismo -67 A/T del gen del

transportador de dopamina y el abuso o dependencia a etanol en adolescentes y adultos

jovenes mexicanos estudiantes de preparatoria y licenciatura.

Objetivos especificos y metas
Identificar el polimorfismo -67 A/T del gen del transportador de dopamina por medio de la

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Determinar si el polimorfismo -67 A/T tiene asociacion con el abuso y dependencia de
etanol en poblacion adolescente y adultos jovenes mexicanos estudiantes de preparatoria

y licenciatura en la UNAM.

Aprender a utilizar las técnicas de PCR, digestion y electroforesis en geles de agarosa, asi

como la utilidad de la Genética Molecular en el estudio de trastornos psiquidtricos.
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MATERIAL Y METODO
Este estudio es de casos y controles, descriptivo, observacional, transversal.

La muestra de este estudio fue de 194 estudiantes mexicanos de preparatoria y
licenciatura de la UNAM, teniendo criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de

la muestra. Los criterios de inclusion en los casos fueron:

Sexo masculino o femenino.

Estudiantes inscritos en algun programa de preparatoria o licenciatura de la UNAM.
Edad 15 a 35 afios.

Genealogia mexicana definida por 4 abuelos nacidos en México, o bien, parcialmente

mexicanos pero este caso definido por dos o tres abuelos nacidos en México.

Haber dado consentimiento informado, ademds del de padres en caso de los menores de

edad.
Los criterios de exclusion tanto para los casos como para los controles fueron:
Adolescentes y adultos jovenes estudiantes extranjeros.

Adolescentes y adultos jovenes estudiantes con un solo abuelo mexicano o con ningun

abuelo mexicano.

Estudiantes cuyo expediente estaba incompleto debido a que no fue posible aplicarles

todos los cuestionarios o en algunos de ellos, faltaba informacion bdsica.

Variables de estudio
Variable dependiente: consumo de etanol. Este tipo de variable es de tipo cualitativa,

siendo una escala de medicion nominal.

Variable independiente: polimorfismo del gen neurotransmisor de dopamina -67 A/T. Este

tipo de variable es cualitativa, siendo una escala de medicion nominal.
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Validez y confiabilidad
El CIDI es una entrevista altamente estructurada, disefiada como herramienta de ayuda

diagndstica de las principales categorias incluidas en las clasificaciones CIE-10 y DSM-IV.
La version mds reciente del CIDI, la Core Version 1.1, que estd disponible en nuestro
idioma, incluye 15 secciones entre las que se encuentra trastornos relacionados con el
consumo de alcohol. Fue desarrollada de forma multicéntrica por la OMS con el fin de
detectar de forma fdcil y temprana el consumo de riesgo y perjudicial de alcohol en
atencion primaria. Este instrumento ha sido validado en nuestro pais. Se trata de un
cuestionario autoadministrado que consta de 10 items que abarcan el consumo de alcohol,
la conducta asociada y los problemas derivados. Cada item cuenta con criterios operativos

especificados para asignar las puntuaciones correspondientes (3s).
Sus caracteristicas principales son:

1. Permitir diagndsticos principales a través de la recogida de datos con el fin de
investigar.

2. Proporcionar una herramienta de aprendizaje para los clinicos, sobre la indagacion de
los sintomas presentes y la organizacion de los criterios operativos de la CIE y DSM.

3. Dar un soporte clinico. (35)

El AUDIT es un cuestionario de autorreporte, cuya aplicacion es muy barata y no requiere
mayor entrenamiento. Fue desarrollado como parte de un estudio colaboratlvo de
deteccion y manejo de los problemas relacionados al alcohol en atencidn primaria en seis
paises y bajo la tutela de la OMS, que ha recomendado su uso y validacion en diferentes
paises. Desde esta recomendacion, el test AUDIT ha sido validado en diferentes
poblaciones, paises e idiomas, demostrando ser un instrumento confiable que mantiene
sus caracteristicas psicométricas. Finalmente, AUDIT permite tamizar tanto consumo
riesgoso, como consumo perjudicial y dependencia a alcohol. Los resultados preliminares
con este instrumento sugieren que constituye una adecuada herramienta de cribado para
ser utilizada en atencién primaria en la deteccién de grandes bebedores y/o pacientes con

abuso y/o dependencia de alcohol, que se instala en un computador portdtil y se aplica en
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una entrevista cara a cara por entrevista. La validacion del AUDIT mostré que es un
instrumento de tamizaje muy util y sensible para identificar a pacientes en riesgo de abuso
o dependencia de alcohol, por lo que se recomienda su uso en estudios clinicos y
epidemioldgicos en Latinoamérica. La confiabilidad y validez ha sido ampliamente
documentada. La traduccion de la encuesta al espafiol fue hecha conforme con las

recomendaciones de la OMS. (3s).

Tanto el AUDIT como el CIDI han sido instrumentos aplicados en diferentes poblaciones y,

en cada caso, han sido estables tanto en su confiabilidad como en su validez.

Andlisis estadistico:
El andlisis estadistico se realizd por medio de chi- cuadrada (X2), una medida de la

discrepancia existente entre las frecuentes observadas y esperadas. El llamado Test de Chi-
cuadrado es muy usual la necesidad de hacer una comparacion global de grupos de
frecuencias. Para este problema el método es diferente, pues el test que se utiliza se
denomina Chi-Cuadrado de Pearson, y con ese test lo que determinamos fue si la
frecuencia observada en los casos (estudiantes con dependencia y/o abuso en el consumo
del alcohol) fue significativamente igual a la frecuencia en los controles (estudiantes que
nunca han presentado dependencia o abuso al alcohol), o si, por el contrario, estas dos
frecuencias acusan una diferencia significativa para, por ejemplo, un nivel de significacion

del 5%.

Los resultados de dicho estudio se concentraron en una base de datos en Excel que

permitio el manejo de los mismos.

El método que se siguid fue el siguiente: 1) Se determinan las frecuencias de variante A y
de la T en los casos y en los controles. 2) Las frecuencias se presentan en cuadros o tablas
con un cierto numero de columnas y de filas (alelos 2X2 y genotipos 3X2). De nuevo el fin

del test fue comparar las frecuencias de los casos con la de los controles.
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Procedimiento general de la investigacion
La muestra fue de 194 estudiantes de preparatoria y licenciatura. Se utilizé el programa

de Purcell et al., 2003 “Genetic Power Calculator” para calcular el poder de nuestra
muestra, con el fin de detectar asociacion entre el fenotipo y el polimorfismo -67 A/T. En la
prueba (2 gl, comparacion entre AA, AB y BB) se requirieron 116 casos y el mismo numero
de controles (poder de 82%, alfa=0.05). Nuestra muestra fue menor, ya que en un principio
contdbamos con 313 muestras de DNA para realizar el estudio (entre casos y controles),
sin embargo solo obtuvimos hasta el momento de redaccion de esta tesis 83 casos y 111
controles con muestras viables que mostraban genotipos. Este programa permitio realizar

cdlculos para asociacion en estudios de mapeo genético y requirio:
Rasgos de casos y controles.
Seleccion de casos y controles para rasgos cuantitativos.

Los alumnos fueron captados de la Universidad Auténoma de México (UNAM), de las
diversas Facultades y escuelas de dicha Universidad (incluyendo a la Escuela Nacional
Preparatoria y CCH). El contacto se realizé a través del Departamento de Psiquiatria y
Salud Mental de la Facultad de Medicina. Se explicé de manera individual los objetivos del
estudio, asi como los procedimientos y la duracidon de éste. Se obtuvo un consentimiento
informado, donde se aprobaba por parte del alumno el formar parte del estudio. En caso
de que el alumno fuera menor de edad, el consentimiento informado fue firmado tanto por
el alumno como por alguno de sus padres. Se aplicé un cuestionario sobre datos
demogrdficos, se obtuvo informacion sobre el consumo de alcohol y otras sustancias, asi
como antecedentes patoldgicos y se realizé un drbol genealdgico de cada paciente. En una
segunda sesion, a los alumnos se realizo una entrevista psiquidtrica CIDI (Entrevista
Diagndstica Internacional Compuesta) version electronica 3.0. Esta entrevista emplea los
criterios marcados por el DSM IV y la CIE 10 para el diagndstico e identificacion temprana
de los trastornos psiquidtricos, para confirmar en este caso los diagndsticos de abuso y

dependencia, asi como la presencia de comorbilidad psiquidtrica. La entrevista diagndstica
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incluyd: Tamizaje de salud fisica y mental, depresion y ansiedad. Dentro de los trastornos
de ansiedad: fobia social, ansiedad generalizada y estrés postraumdtico. También se
incluyeron uso de sustancias y antecedentes en la infancia (trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad). Junto con estos cuestionarios se aplico el Test de Identificacion
de los Trastornos debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT). Se registraron los signos vitales

de cada estudiante.

Antes del inicio de la tesis, se tomaron las muestras; durante el dia de la entrevista se dio
la opcidn a los participantes de elegir entre una toma de muestra de sangre o de saliva
para la extraccion del DNA, ofreciendo los resultados de laboratorio para aquellos que
eligieron la muestra de sangre. Los estudios de laboratorio consistieron en una biometria
hemdtica completa y pruebas de funcionamiento hepdtico. Se obtuvo una muestra de 15
ml de sangre de cada participante, 5 ml para la extraccion de DNA y 10 ml para estudios
de laboratorio. Se utilizaron tubos Vacutainer para las muestras sanguineas o en el otro
caso recolectores de saliva de Oragene. Al finalizar, se ofrecid un desayuno a cada
participante para evitar malestares secundarios al ayuno en el que se encontraban los
estudiantes. Los tubos con las muestras fueron rotulados con el numero de participante.
Las muestras destinadas para la extraccion de DNA fueron transportadas hasta el
laboratorio de Genética Psiquidtrica del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramodn de La
Fuente Muiiz”. Se utilizo el Kit de extraccion Qiagen para las muestras de sangre y el Kit de

extraccion Oragene para las muestras de saliva.

La intervencidn en este estudio fue en cuanto a la genotipificacion, en donde la autora del
presente proyecto de tesis verifico las concentraciones y calidad del ADN. Recibio
adiestramiento para realizar las técnicas de PCR, digestion con una enzima de restriccion,
geles de agarosa y electroforesis para visualizar las bandas de ADN con un transiluminador
que emplea luz ultravioleta. Los geles fueron tefidos con bromuro de etidio antes de su
visualizacion y se tomo una fotografia electronica de cada ensayo. Se identificaron las
variantes Ay T del polimorfismo localizado en la posicion -67 de la region del promotor del
gen SLC6A3 (del transportador de dopamina) por medio de la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), digestion y electroforesis.
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Procedimiento PCR
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) es una técnica que

permite la amplificacion selectiva de una secuencia de ADN concreta. Las aplicaciones de
esta técnica son innumerables y su aporte al avance del conocimiento y manipulacion del
material genético es invaluable, permitiendo muchos estudios de expresion genética,
secuencia de genes, deteccion de mutaciones, tratamiento y diagndsticos de

enfermedades genéticas e infecciosas (37).
Esta técnica consta de tres etapas:

Desnaturalizacion en donde la doble hélice de DNA se separa en dos hebras, para ello se
realiza una incubacion de la muestra a altas temperaturas (93 - 97°C), realizdndose la re-

naturalizacion cuando la temperatura disminuye.

Hibridacion: los cebadores se unen en las zonas 3’complementarias que flaquean el
fragmento que se quiere amplificar. Esto se realiza gracias a la disminucion de la

temperatura (50- 652°C)

Elongacion: se produce la sintesis de una cadena sencilla produciéndose un fragmento de
doble cadena por la complementariedad en la direccion 5°- > 3’'mediante la enzima DNA
polimerasa, la cual incorpora los desoxinucledtidos trifosfatados presentes en el medio

siguiendo la cadena molde (37).

Preparacion de placas de dilucion
Las placas de dilucidn fueron preparadas en una proporcion de 1: 5, diluyendo la muestra

original de DNA en agua para PCR. En total se prepararon 4 placas de 96 muestras cada

una, para diluir el DNA de los alumnos participantes.

Se tomaron 800 ul de agua para PCR y vacid en cada uno de los microtubos de la placa de

diluciones una muestra distinta de ADN.

Se afadieron 200 ul de DNA tomados de cada muestra original de ADN y se diluyé en el
agua del microtubo, homogeinizando cuidadosamente. Se hizo lo mismo con cada muestra

a diluir.
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Para la solucion “blanco” se agregaron solo 1000 ul de agua para PCR en un microtubo
destinado para eso, evitando el contacto con otras muestras para prevenir su

contaminacion.

Se taparon todas las muestras con las microtapas y se almacend la placa de dilucion en

refrigeracion.

Preparacion del Master Mix
El Master Mix (MM) es una mezcla de todos los reactivos que se necesitan para la PCR, el

cual se afadid a la muestra a amplificar. La cantidad de cada reactivo y las condiciones
fueron probadas y estandarizadas anteriormente para el éxito de la reaccion y obtencion
de los genotipos. En una bandeja de hielo se colocaron los reactivos a utilizar, se tomé un
microtubo de 1.5 ml y se puso sobre hielo, en donde se prepard el MM por ejemplo a 9 x en

las siguientes proporciones:

MM 1x (ul) 9 x (ul)
H20 4.15 37.35
Buffer10X 1 9
DNTPS 0.3 2.7
Primer forward 0.25 2.25
Primer Reverse 0.25 2.25
Sol. Q 2 18

Q Tag-DNA polimerasa | 0.05 0.45
Total sin DNA 8 72
DNA (dilucion) 2 -
Volumen final 10 -

Con una micropipeta multicanal, se tomaron 12 ul del MM y se puso en cada uno de los
pozos de la placa de reaccion de PCR, el cual debe de estar dentro de la bandeja de hielo.
Es importante mantener el MM en hielo para evitar su degradacion. Se afiadid 2-0 ul de

DNA de cada paciente, tomdndolo de la placa de dilucion. Se tapd la placa de reaccion con
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la tapa termoestable para PCR y s centrifugd la placa a 2000 revoluciones por minuto por 2
minutos a 4°C para homogenizar. La placa de reaccion permanecio en hielo hasta el
momento de introducirlo al termociclador. Se programé el termociclador (Equipo Biorad)
para la calefaccion y enfriamiento a temperaturas precisas. El termociclador calienta o
enfria los tubos a tres temperaturas distintas, que se repiten una y otra vez. Las

temperaturas fueron las siguientes:

Inicio Amplificacion (40 ciclos) Elongacion
final

95°C 94°C 62°C 72°C 72°C

12 min 30seg 30seg 30seg 10 min

En el primer ciclo, con estas tres temperaturas, se sintetizaron los primeros fragmentos a
partir del ADN gendmico. Después se repitieron una vez mds las tres temperaturas, pero
en este sequndo ciclo, los oligonucledtidos, ademds de unirse al ADN, también se unieron a
los fragmentos recién sintetizados del primer ciclo, por lo tanto en este sequndo paso la
polimerasa sintetizé 2 fragmentos largos copiados directamente del ADN y 2 fragmentos
del tamano esperado. De esta forma con cada ciclo aumenté el numero de fragmentos del
tamafio que se buscaba. Cabe mencionar que antes y después de estos ciclos se
programan dos pasos, uno de 95°C durante varios minutos para iniciar con
desnaturalizacion, y al final de los ciclos, un paso ultimo de extension a 72°C para permitir
que la enzima Taq termine de sintetizar todos los fragmentos que pueden haber quedado

incompletos.

Para este tipo de PCR es necesario que uno de los oligonucleotidos tenga la misma
secuencia que se encuentra en una de las cadenas del ADN, y el otro deberd llevar la
secuencia complementaria que estard al final del fragmento que se quiere amplificar
(forward y reverse) para que uno sea complementario a la cadena que forma el otro; si no

es asi no podria amplificarse el sitio que se necesita.
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Los oligonucledtidos fueron comprados secos y se les agrego el siguiente volumen:

DAT -67 (forward) 50 nmoles --- 1 m/ DAT -67 (reverse) 50nmoles --- 1 m/

27 - 0.54ul=542.2pl 24.53 --- 0.49 ml= 440.6 pl

Se modificaron las cantidades por presentar densidad incrementada obteniendo

finalmente:

DAT -67 (forward) 50 nmoles --- 200 ul 40 ul stock --- 50 nnm
X --—-10nm 160 ul H20

DAT -67 (reverse) 50 nmoles --- 200 ul 40 ul stock --- 50 nnm
X --—-10nm 160 ul H20
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Electroforesis
Se prepard el gel de agarosa. Una vez disuelta la agarosa, se dejo enfriar y se vacio en la

charola de la cdmara de electroforesis para que se solidificara. Por otro lado, en una placa
se mezclaron mds de 2 ul de azul de bromofenol — xilencianol. Se deposité la mezcla en
cada pozo de gel, afadiendo el marcador de peso molecular en dos carriles y se corrio el

gel. Al finalizar el tiempo, el gel se fue tefido en una solucion de bromuro de etidio y se

observo en un transiluminador de luz ultravioleta para identificar la amplificacion (Figura

1).

800pb

500 BB

500 pb
400 pb

—-mEmee awmw 300 ph W & .- -
200 pb
100 pb

Figura 1. En esta figura se muestra l amplificacion del prducto de PCR de 332 pares de

bases de cada uno de los pacientes.

Enseguida se realizo digestion a 65°C para identificar las variantes del polimorfismo DAT -

67 A/T.
Ix(ul) 80x
H20 4.7 376
BUFF 4 1 80
Tth111l 0.3 24
6 480/80= 6
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Al finalizar, el gel fue tefiido con bromuro de etidio y se observo en un transluminador de
luz ultravioleta para identificar las bandas de corte y genotipos. Cada gel fue fotografiado

para su andlisis posterior, como se muestra en la Figura 2.

4 3000 pb
wes 2000 pb
s 1500pb

1000 pb

..

4= 800 ph
s 700 pb
=+ 600 pb
" 500 pb
S 200 pb
S 300 pb

200 pb

™ 100 pb

Figura 2. Genotipos después de la digestion de cada uno de los pacientes, en el cual se

identifican los tres genotipos 11, 12y 22.

CONSIDERACIONES ETICAS
El estudio cumplié con las consideraciones éticas necesarias para toda investigacion en la

que el ser humano es sujeto de estudio, donde prevalecio el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. En esta investigacion se solicito
consentimiento informado, siendo éste un derecho de los pacientes y un deber de los
médicos e instituciones; el solicitarlo siempre constituye una obligacion moral antes que
juridica. El estudio de los genes se realizo en el Departamento de Genética del Instituto
Nacional de Psiquiatria. Las muestras sanguineas ya habian sido tomadas pues esta
investigacion se derivo de un proyecto previo. Esta investigacion cumplio con los requisitos
para ser una investigacion sin riesgo. Los resultados de la investigacion son con fines
unicamente cientificos. No se reviso en ningin momento del estudio ningun dato personal

de los participantes (como nombre, apellidos, direccion, teléfono) y se realizo el andlisis
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genético de manera ciega en cuanto a datos personales e incluso a estatus clinico del

participante.

RESULTADOS

Muestra

La muestra total fue de 194 alumnos de los cuales 83 alumnos obtuvieron el diagndstico de
dependencia o abuso de alcohol, y 111 fueron controles. Son estudiantes de diferentes
facultades, escuelas y preparatorias de la UNAM. Como se muestra en la figura 3, de los

194 alumnos estudiados, participaron 93 hombres (47.93%) y 101 mujeres (52.06%).

N=194

B HOMBRES
B MUIJERES

Figura 3. Relacion entre hombres y mujeres estudiados.
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Estatus

Para obtener el estatus clinico, se le asignd la categoria de abuso y dependencia al alcohol
a cada participante por medio de CIDI v.03, esto después de haber aplicado AUDIT. CIDI

valora la patologia psiquidtrica presente de acuerdo a los criterios del DSM-IV
A partir de la aplicacion del AUDIT y CIDI también se obtuvieron los controles.

De los 194 alumnos estudiados, 53 alumnos (27.31%) contaban con dependencia a etanol,
30 alumnos (15.46) con abuso de etanol y 111 controles (57.21%) como se aprecia en la

Figura 4.

B Dependenci
a
B Abuso

M Controles

Figura 4. Estatus de los alumnos estudiados.
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Género
En la tabla 1 podemos observar el nimero de hombres y mujeres de acuerdo al estatus

previamente mencionado.

Dependencia % control %
Femenino 20 37.7 11 36.6 70 63
53 30 111

Tabla 1. Relacidn entre género y estatus.

Se observo en la muestra que el género predominante tanto en el grupo de dependencia y
abuso de etanol fue el masculino, con un 62.2% para dependencia y 63.3% para abuso,

mientras que en el grupo control predominé el género femenino con 63% (Figura 5).

control
Hmujeres

Abuso mhombres

Dependencia

Figura 5. Relacion entre género y estatus expresado en porcentaje.
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Edad

Los rangos de edad de los alumnos participantes fueron de 16 a 33 afios de edad (Tabla 2).

%

%

16 1 1.8 1 3.3 1 0.9
17 2 3.7 0 0 1 0.9
18 4 7.5 0 0 15 13.5
19 9 16.9 5 16.6 28 25.2
20 10 18.8 4 13.3 13 11.7
21 7 13.2 6 20 12 10.8
22 3 5.6 3 10 14 12.6
23 8 15.1 3 10 11 9.9
24 3 5.6 5 16.6 5 4.5
25 1 1.8 2 6.6 4 3.6
26 1 1.8 0 0 1 0.9
27 0 0 0 0 2 1.8
28 1 1.8 0 0 2 1.8
29 0 0 1 3.3 1 0.9
30 0 0 0 0 1 0.9
31 1 1.8 0 0 0 0

32 1 1.8 0 0 0 0

33 1 1.8 0 0 0 0

53 30 111

Tabla 2. Numero de pacientes por grupo de edad (en afios).
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Como se describe en la figura 6, se observo que el diagndstico de dependencia y abuso de

etanol fue mayor entre los 19 a 23 afos de edad, marcando una importante diferencia con

el resto de las edades.

30

25

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

W dependencia
W abuso

m control

Figura 6. Relacion de edades con dependencia alcohol, abuso al alcohol y controles (en

porcentaje).
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Escolaridad
Se tomod en cuenta el grado de escolaridad de los participantes, incluyendo aquellos

quienes no respondieron, y se clasificaron de acuerdo a su escolaridad y relacion con
dependencia al alcohol, abuso de alcohol y controles. Se observo que la mayor parte de los
participantes que contaban con dependencia y abuso a etanol, asi como los controles
tienen un nivel escolar de preparatoria terminada, sequidos por los que ya concluyeron la

secundaria (Figura 7).

no contestd
posgrado
licenciatura Controles

carrera técnica

W Abuso

preparatoria .
_ M Dependencia
secundaria

primaria

0] 20 40 60 80 100

Figura 7. Relacion de nivel mdximo de estudios con dependencia de alcohol, abuso de

alcohol y controles (porcentaje).
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Anos con el consumo de alcohol

Dentro de los items interrogados a los pacientes se encontraba el consumo previo de

alcohol, por lo que se considerd de suma importancia estudiar la relacion de los anos

previos de consumo de alcohol con aquellos que tuvieron el diagndstico de dependencia y

abuso de alcohol, y los controles, arrojando los resultados resumidos en la figura 8.

16,18, NC

13a15

9all

40

50

m Control
W Abuso

MW Dependencia

Figura 8. Relacion afios previos de consumo de alcohol con dependencia y abuso de

alcohol, y controles (porcentaje). NC= no contesto.
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Genotipos y alelos respecto a dependencia, abuso de alcohol y controles.

El alelo “A” fue considerado como “1” y el “T” como “2”. De los 194 alumnos estudiados se
observo que de aquellos que contaban con el diagndstico de dependencia 15.09% tienen
genotipo 11, 39.62% tienen genotipo 12 y 45.28% tienen genotipo 22. Para aquellos con
abuso de alcohol se encontré que el 3.33% tienen genotipo 11, 70% tienen genotipo 12 y
26.66% tienen genotipo 22. Es importante tomar en cuenta el numero de controles, de los
cuales 18.91% tienen genotipo 11, 51.35% tienen genotipo 12 y 29.72 % tienen genotipo
22 (Tabla 3).

11 8 15.09 1 333 21 18.91

12 21 39.62 21 70 57 51.35

22 24 45.28 8 26.66 33 29.72
53 30 111

Tabla 3. Frecuencia de genotipos en los grupos de dependencia, abuso de alcohol y

controles.

El andlisis estadistico se realizé con Chi cuadrada (¥ 2), obteniendo: ¥ 2 = 10.27, 4 gl, p =
0.0361, demostrando asi que es significativa la diferencia en la frecuencia de los genotipos
al comparar abuso, dependencia y controles. La diferencia se centra principalmente en las

personas que portan el genotipo 12 con la dependencia y abuso de alcohol.
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Asi mismo se estudio la frecuencia de los alelos 1y 2 en los grupos de dependencia, abuso

de alcohol y controles.

1 29 29.5 22 372 78 38.8
2 69 70.4 37 62.7 123 61.1
98 59 201

Tabla 4. Frecuencia de alelos en los grupos de dependencia, abuso de alcohol y controles.

De los alelos estudiados en los 194 alumnos (n=388) dentro del grupo de dependencia, el
alelo 1 se presenta 29.5% de las veces y el 2 se presenta 70.4% de las veces. En el grupo de
abuso el alelo 1 tuvo una frecuencia de 37.2% y el 2 de 62.7%. En los controles 38.8%

corresponde al alelo 1y 61.1% al alelo 2 (Tabla 4).

El andlisis estadistico se realizé al igual que los genotipos con Chi cuadrada (¥ ),
obteniendo: & % = 2.47, 2 gl, p = 0.2908, demostrando asi que no es significativa la

diferencia en la frecuencia de alelos 1y 2 en los grupos estudiados.

DISCUSION

El abuso en el consumo de sustancias licitas, como el alcohol, asi como la dependencia a
las mismas, se ha convertido en un problema del sector salud en las ultimas décadas en la
mayoria de los paises. 33y En la poblacion general el grupo de mayor susceptibilidad a
adquirir conductas riesgosas, tal como es el consumo de alcohol, son los adolescentes,
dado que es un periodo marcado por la exploracion y para romper esquemas marcados.(39)

Esto no excluye a los consumidores que se encuentran en la etapa de educacion media
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superior y superior, siendo éste uno de los momentos cumbres en que los jovenes llegan a
incrementar de manera excesiva el consumo, ya sea por la misma influencia social o por
problemas originados previamente, como lo es en la adolescencia, llegando al abuso y
dependencia de alcohol o de otras sustancias, siendo un problema de gran impacto a nivel

universitario.

En lo que concierne a nuestra investigacion, se hizo un andlisis demogrdfico ademds de los
objetivos principales de ésta, en relacion con el diagndstico de dependencia y abuso,
encontrando en nuestra muestra que a pesar de ser una poblacion de jovenes mexicanos
con educacion media superior y superior existe un alto porcentaje de jovenes que ya
cuentan con dependencia a etanol (27.31%), esperando en un principio que por ser una

poblacion joven predominaria el abuso (15.46%) y no la dependencia.

Asi mismo, podemos destacar que el nivel mdximo de estudios, no llega a ser un factor
protector para el riesgo de consumo del alcohol, ya que como se mostré en nuestro
estudio, la mayoria contaba con estudios de preparatoria (84.9%) y en segundo lugar con
secundaria concluida (13.2%), siendo estos datos alarmantes ya que una parte
considerable de la muestra que ha terminado el nivel secundaria ya cuenta con un
diagndstico de dependencia. Con esto, podemos confirmar como a lo largo del tiempo este
problema de salud publica, cada vez se presenta con mayor frecuencia en edades mds
tempranas, tal como se muestra en nuestra investigacion, en donde el 18.8 % de nuestra
muestra cuenta con el diagndstico de dependencia a los 20 afios de edad, obteniéndose los

porcentajes mds altos tanto para abuso y dependencia de los 19 a los 23 afios de edad.

La literatura ha mostrado que la edad puede ser un factor de riesgo para el consumo de
alcohol. Esto tal vez se deba a que los adolescentes mayores de edad tengan mds acceso a
la venta de bebidas alcohdlicas, (40) lo que refleja que la adquisicion del hdbito del consumo
de alcohol se potencialice después de cumplir la mayoria de edad, como se muestra en

nuestro estudio.

Cifras mds alarmantes arrojan nuestros resultados al asociar el diagndstico de

dependencia o abuso con el antecedente de consumo de alcohol, ya que nuevamente
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confirma que el consumo de alcohol se da dia a dia a edades mds tempranas; un ejemplo
de ello es que aquellos que tuvieron diagndstico de dependencia (28.1%) y abuso (46.5%)
llevaban de 6 a 8 afios de consumo previo al diagndstico, recordando que nuestra

poblacion de estudio es de jovenes mexicanos que van desde los 16 a 33 afios de edad.

Este problema de salud mental afecta sobre todo a la poblacion masculina, aunque en los
ultimos afos se ha informado acerca del aumento en el abuso del consumo de alcohol en
las mujeres. El abuso y dependencia al alcohol tomaban una forma distinta para hombres
y mujeres; esta forma estd determinada por cuestiones bioldgicas, pero de manera
especial estd dada por cuestiones de tipo social y cultural. En nuestro estudio observamos
predominio del género masculino con diagndstico de dependencia (62.2%) y abuso (63.3).
Por otro lado, la presencia de un numero mayor de mujeres en el grupo control
posiblemente refleja la frecuencia general de este género en la UNAM, asi como en el pais
en general. Sin embargo, esto es una limitacion en nuestro estudio y se requerird
incrementar el numero de mujeres en los grupos de abuso y dependencia y/o incrementar

el numero de hombres en el grupo control para confirmar la asociacion encontrada.

Estos resultados nos hacen reflexionar respecto a la preocupacion actual del consumo de
alcohol que se ha ido incrementando en el género femenino, en afios previos la diferencia
entre el consumo de géneros era muy marcada, lo cual ha disminuido con el paso del

tiempo.

A pesar de que nuestra investigacion no es un estudio de poblacion total de la UNAM,
concuerda con los resultados de la Encuesta Nacional de Adicciones 2008, donde se
concluyo que es evidente que los adolescentes estdn copiando los modelos de los adultos y
que una proporcion importante presenta problemas con su manera de beber,

sobresaliendo el aumento del consumo entre las mujeres adolescentes. (41)

Es bien sabido que los factores sociales y psicoldgicos contribuyen al abuso y dependencia

de alcohol, pero también los factores genéticos tienen una contribucion importante. (42)
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Con el desarrollo de las técnicas de andlisis molecular ha sido posible el estudio genético
de familias afectadas, a través de la busqueda de polimorfismos en genes candidatos

conocidos, como fue el caso de nuestro estudio.

Se ha propuesto que ciertas alteraciones a nivel dopaminérgico estdn asociadas al abuso y
dependencia de alcohol. Dentro del neurotransmisor de dopamina (DAT1) existen varios
estudios respecto al polimorfismo 3°, sin embargo es importante recalcar que existen muy
pocos estudios que se enfoquen a la region del promotor -67 A/T, siendo esta la region
estudiada en nuestra investigacion. No identificamos en la literatura ningun estudio en
relacion con el polimorfismo -67 A/T y abuso/dependencia al alcohol en la poblacion

mexicana.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, obtuvimos informacion importante acerca
de los genotipos que tienen principal asociacion con la dependencia y abuso al alcohol,
siendo estos resultados significativos, principalmente por diferencias en la frecuencia del
genotipo 12. Asi mismo se observo que la frecuencia de los alelos 1y 2 por si misma no fue
de importancia, siendo no significativa para nuestro estudio y mostrando que la asociacion
se da a nivel de genotipo, no de alelos. Es posible que existe una diferencia entre portar
una o dos copias del alelo “2” en la region estudiada del promotor del gen del
transportador de dopamina, lo que nos indica, como se menciond anteriormente, que la
asociacion fundamental con dependencia y abuso a etanol se presenta al analizar los

genotipos.

Es importante que en la actualidad se continue con el estudio de polimorfismos de indole
genético, para asi poder realizar prevencion y mejores abordajes terapéuticos, todo en

beneficio de los pacientes.
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CONCLUSIONES
En el desarrollo de este estudio se pudo comprobar que el problema de abuso y

dependencia al alcohol en estudiantes jovenes se ha ido incrementando con el paso de los
afios. La investigacion concluye la importancia de las interacciones gen-ambiente, que
pueden necesariamente limitar el alcance del efecto de los genes, de manera individual o

en combinacion.

Se logré el objetivo general, que era determinar si existe alguna asociacion entre el
polimorfismo -67 A/T del gen del transportador de dopamina y el abuso o dependencia a
etanol, polimorfismo para el cual no se encontraron reportes en la literatura en relacion al
abuso o dependencia al alcohol. Se encontré una asociacion entre el abuso y dependencia
al alcohol y el polimorfismo -67 A/T a nivel de genotipos, en donde se detectaron
diferencias en la frecuencia de genotipos entre dependencia, abuso y controles,
principalmente cuando se trato del genotipo 12. La frecuencia de alelos no fue significativa

para el abuso y dependencia de alcohol.

Como ya se menciond, los factores genéticos pueden influenciar los patrones de consumo
de alcohol desde la adolescencia, influencia que se incrementa a lo largo de la vida, como

se concluyé en nuestro estudio.

Asi entonces podemos concluir que si la predisposicion tiene un impacto y el alcoholismo es
un problema en parte social, habria que invertir en educacion, sensibilizar a la sociedad
sobre las consecuencias del consumo de alcohol, no sdlo a través de la reflexion y el
andlisis, sino llegando a compromisos de accion entre los medios de comunicacion, el

Estado y la familia, que permitan hacer frente a esta situacion.

Al ser ademds un problema de salud, ya que la adiccion estd determinada en parte por la
genética), habria que recomendar invertir en salud, en deteccion precoz de la
predisposicion, para entonces realizar un trabajo educativo especial sobre estos sujetos. Si
ambos tipos de factores (ambientales y genéticos) influyen de modo significativo, entonces
hay que adoptar decisiones acerca de qué proporcion de recursos se dedica a una y otra

vertiente.
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