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RESUMEN 

 Introducción: la genética está experimentando un avance espectacular y se 

postula como una herramienta importante para aportar nuevos descubrimientos en 

trastornos complejos como son las adicciones. En el presente trabajo se ha realizado un 

estudio de asociación genética de polimorfismos VNTR, un estudio familiar y un estudio 

mixto de asociación genético-familiar en una muestra de policonsumidores con adicción al 

alcohol, la cocaína y los opiáceos. Material y métodos: en una muestra de 302 

policonsumidores, se recogieron y genotiparon muestras a partir de células epiteliales de la 

mejilla para observar las frecuencias de marcadores de las vías dopaminérgica, 

serotoninérgica y de la MAO en la adicción a opiáceos, alcohol y cocaína. Se analizaron 

polimorfismos VNTR en la vía dopaminérgica de los genes DBH, DRD5 y TH, en la 

serotoninérgica de los genes HTR1B, HTR1D, HTR2C y TPH, y finalmente en la vía de la 

MAO de los genes MAO-A y MAO-B. Resultados: en la vía dopaminérgica se encontró 

menor frecuencia de un polimorfismo del gen TH en la adicción pura a opiáceos y se 

asociaron polimorfismos del gen DBH en sujetos con adicción Cocaína+Opiáceos con 

mayores antecedentes de enfermedad mental. En la vía serotoninérgica polimorfismos del 

gen HTR1B se relacionaron con la adicción Alcohol+Cocaína+Opiáceos, también con 

mayores antecedentes de consumo de drogas distintas al alcohol en sujetos con adicción 

pura al alcohol y en sujetos con adicción pura a la cocaína y con mayores antecedentes 

familiares de consumo de alcohol en sujetos con adicción Alcohol+Cocaína. Así mismo un 

polimorfismo del gen HTR2C presentó menos frecuencia en sujetos con adicción 

Cocaína+Opiáceos y se relacionó con más antecedentes familiares de consumo de drogas 

en sujetos policonsumidores. En la vía de la monoamino-oxidasa tres polimorfismos del gen 

MAO-B se asociaron con adicciones. Uno se relacionó con sujetos policonsumidores con 

adicción a la cocaína o a los opiáceos y los otros dos en sujetos con adicción 

Alcohol+Opiáceos. Además, polimorfismos del gen MAO-A se relacionaron con mayores 

antecedentes familiares de consumo de alcohol en sujetos con adicción pura a los opiáceos 

y en sujetos con adicción Alcohol+Cocaína aparecieron relacionados con mayores 

antecedentes familiares de consumo de alcohol y de enfermedad mental. El estudio familiar 

reveló que los adictos al alcohol presentaban mayores antecedentes familiares de consumo 

de alcohol y menores de consumo de drogas distintas al alcohol, mientras que los sujetos 

con adicción a la cocaína presentaron mayores antecedentes familiares de consumo de 

drogas distintas al alcohol. En contra de lo esperado, los sujetos policonsumidores con 

adicción a los opiáceos presentaron menores antecedentes familiares de enfermedad 

mental. Conclusión: El presente trabajo aporta nuevas asociaciones de marcadores 

genéticos en la adicción al alcohol, la cocaína y los opiáceos en sujetos policonsumidores. 

Algunos de estos marcadores apuntan hacia la heredabilidad de la adicción en general 

mientras que otros se asocian a adicciones de sustancias específicas; a este último 

respecto, determinados marcadores aumentan el riesgo de adicción mientras otros son 

protectores para determinadas sustancias. Los datos obtenidos ayudarán a clarificar y 

cuantificar el complejo papel de la genética en los trastornos adictivos, así como su futura 

aportación a la prevención (consejo genético), al diagnóstico (diagnóstico genético de 

vulnerabilidad) y al tratamiento (farmacogenómica). 



 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: Genetics is a fast-growing field and is proving to be an important tool for 

making new discoveries about complex disorders such as addiction. The present work 

combines a study of the genetic association between VNTR polymorphisms, a family study 

and a study of the association between genetics and family in a sample of polydrug users 

addicted to alcohol, cocaine or opiates. Material and methods: Samples of cheek epithelial 

cells were collected from 302 polyconsumers and genotyped to observe the frequency of 

markers of the dopaminergic, serotoninergic and MAO pathways in opiate, cocaine and 

alcohol addictive disorders. VNTR polymorphisms were analyzed in DBH, DRD5 and TH 

genes in the dopaminergic pathway, in HTR1B, HTR1D, HTR2C and TPH genes in the 

serotoninergic pathway, and in MAO-A and MAO-B genes in the MAO pathway. Results: In 

the dopaminergic pathway a polymorphism of the TH gene was less frequent in individuals 

addicted exclusively to opiates and DBH gene polymorphisms were associated with a family 

history of mental illness in Cocaine+Opiates addicts. In the serotoninergic pathway HTR1B 

gene polymorphisms were associated with Alcohol+Cocaine+Opiates addiction and also 

with a family history of drug consumption in subjects addicted only to alcohol or cocaine and 

with a family history of alcohol consumption in Alcohol+Cocaine addicts. A HTR2C gene 

polymorphism was less frequent among Cocaine+Opiates addicts and was related with a 

family history of drug consumption in polydrug users. In the MAO pathway, one 

polymorphism was associated with addiction to cocaine or opiates and two with addiction to 

Alcohol+Opiates.MAO-A gene polymorphisms were also associated with a family history of 

alcohol consumption in subjects addicted exclusively to opiates and with a family history of 

alcohol consumption and mental illness in Alcohol+Cocaine addicts. Subjects with alcohol 

addiction were more likely to have a family history of consumption of alcohol, while cocaine 

addicts were more likely to have a family history of consumption of drugs other than alcohol. 

Surprisingly, the incidence of mental illness was lower among the families of polydrug users 

with opiate addiction. Conclusion: The present study highlights new associations between 

genetic markers and addiction to alcohol, cocaine and opiates among polydrug users. Some 

of these markers point towards a general vulnerability to addiction, while others seem to be 

associated with addiction to specific substances. Specific markers increase the risk of 

addiction, while others protect against addiction to certain substances. Further investigation 

is required to clarify and quantify the complex role of genetics in addictive disorders and to 

apply this knowledge to prevention (genetic counseling), diagnosis (genetic vulnerability 

diagnosis) and treatment (pharmacogenomics) of drug addiction 
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1.- INTRODUCCIÓN 

1.1.- Conceptos generales en adicciones 

La utilización de sustancias por el ser humano con el fin de producir 

un cambio en las percepciones, sensaciones o emociones ha ocurrido 

desde hace siglos y ha estado ligada a factores culturales, produciéndose 

un cambio en la utilización de las sustancias a lo largo del tiempo. La 

distinción entre uso no patológico, el problemático, el abuso y la 

dependencia es uno de los mayores problemas actuales del diagnóstico 

diferencial. Si se considera el proceso adictivo como un continuo, el uso no 

patológico se situaría en un extremo y la dependencia en el otro, quedando 

el abuso entre ambos. A veces resulta complicado identificar las primeras 

dificultades psicosociales que produce el uso de sustancias pero se puede 

pensar que la persona ha pasado del uso al abuso cuando aparece un 

patrón de cambios conductuales desadaptativos. En numerosas ocasiones 

resulta más sencillo evaluar la dependencia que el abuso, ya que la 

dependencia incluye la tolerancia, la abstinencia o el consumo compulsivo, 

mientras que el abuso se refiere a consecuencias adversas derivadas del 

consumo pero sin presentar tolerancia, abstinencia o pérdida de control. 

Actualmente, los sistemas DSM-IV-TR (American Psychiatric Association 

(APA)., 2002) y CIE-10 (Organización Mundial de la Salud., 2000) son los 

sistemas nosológicos o instrumentos de clasificación más utilizados, con 

una amplia utilización transcultural que permite comparar los datos a nivel 

internacional, por lo que la investigación tiende a basarse en los criterios 

que en ellos se recogen. 

En el presente trabajo se han utilizado los criterios de abuso y 

dependencia de sustancias que proporciona el manual diagnóstico y 

estadístico de los trastornos mentales DSM-IV-TR (APA., 2002). Tanto los 
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criterios de abuso como dependencia se engloban dentro de los trastornos 

por consumo de sustancias mientras que la abstinencia, la intoxicación y 

los trastornos derivados del consumo se recogen en el epígrafe de 

trastornos inducidos por sustancias.  

El criterio principal de abuso que expone el DSM-IV-TR (APA., 

2002) es un patrón desadaptativo de consumo que conlleva un deterioro o 

malestar clínicamente significativos. Para operativizar a un nivel práctico 

en qué consiste ese deterioro o malestar, se proponen unos ítems de los 

que el sujeto debe cumplir uno o más durante un periodo de 12 meses. 

Dentro de dichos ítems se incluye un consumo recurrente que da lugar a 

incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (p. ej., 

ausencias repetidas o rendimiento pobre relacionados con el consumo de 

sustancias; ausencias, suspensiones o expulsiones de la escuela 

relacionadas con la sustancia; descuido de los niños o las obligaciones de 

la casa) y también en situaciones en las que hacerlo es físicamente 

peligroso (p. ej., conducir un automóvil o accionar una máquina bajo los 

efectos de la sustancia). También el 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 

intoxicación, o violencia física) es un ítem incluido en el abuso. Cerraría el 

conjunto de ítems para el diagnóstico de abuso los problemas legales 

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

comportamiento escandaloso debido a la sustancia). Por último, el manual 

excluye el diagnóstico de abuso si alguna vez se ha cumplido el 

diagnóstico de dependencia. 
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El criterio básico de dependencia que propone el DSM-IV-TR 

(APA., 2002) es similar al de abuso, un patrón desadaptativo de consumo 

que conlleva un deterioro o malestar clínicamente significativos, pero a 

diferencia de éste, lo que cambia son los ítems que deben cumplirse pues 

se necesitan 3 o más de un total de 7 durante un periodo continuado de 12 

meses. El primero de los ítems hace referencia a la tolerancia, definida 

bien por una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la 

sustancia para conseguir la intoxicación o el efecto deseado o bien porque 

el efecto de las mismas cantidades disminuye claramente por el consumo 

continuado. El segundo ítem es la abstinencia, definida por el síndrome de 

abstinencia característico para la sustancia o bien porque se toma la 

misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los síntomas de 

abstinencia. La importancia que otorga el DSM-IV-TR (APA., 2002) a la 

tolerancia y a la abstinencia es muy clara, pues se debe especificar si la 

dependencia es fisiológica si hay signos de tolerancia o abstinencia o si no 

hay dependencia fisiológica en caso de que no haya signos de ambos 

ítems. El tercer y el cuarto ítem hacen referencia a la pérdida de control 

pues explicitan tomar la sustancia frecuentemente en cantidades mayores 

o durante un periodo más largo de lo que inicialmente se pretendía y la 

existencia de un deseo persistente o esfuerzos infructuosos para controlar 

o interrumpir el consumo de la sustancia. En los 3 últimos ítems se detalla 

que el sujeto emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la 

obtención, el consumo o la recuperación de los efectos de la sustancia, la 

reducción de importantes actividades sociales, laborales o recreativas 

debido al consumo y, finalmente, el mantenimiento del consumo a pesar de 

tener conciencia de problemas psicológicos o físicos recidivantes o 

persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo de la 

sustancia (p. ej., consumo de cocaína a pesar de saber que provoca 
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depresión, o continuada ingesta de alcohol a pesar de que empeora una 

úlcera). 

Además el DSM-IV-TR contempla una seria de especificaciones. 

Unas hacen referencia a la presencia o no de dependencia fisiológica, bien 

se presenten signos de tolerancia o abstinencia, bien estos signos estén 

ausentes. Otras especificaciones hacen referencia al curso, en concreto 

seis. Estas delimitaciones de remisión son aplicables únicamente 

transcurrido un mes sin que se cumpla ningún criterio para la dependencia 

o el abuso. En concreto, se habla de remisión total temprana cuando no se 

cumplen los criterios de dependencia o abuso durante 1 a 12 meses, 

remisión parcial temprana cuando se han cumplido uno o más criterios (sin 

que se cumplan todos) entre 1 y 12 meses, remisión total sostenida se usa 

cuando no se cumplen ninguno de los criterios de abuso o dependencia 

durante 12 meses o más y, por último, remisión parcial sostenida se utiliza 

cuando se cumplen uno o más criterios de dependencia pero no todos 

durante 12 meses o más. Finalmente, se utiliza la especificación de en 

terapéutica con agonistas, si el sujeto está bajo medicación con agonistas 

prescrita sin que se cumpla ningún criterio de abuso o dependencia 

durante un mes, exceptuando la tolerancia o abstinencia al agonista y 

también se utiliza la especificación de en entorno controlado cuando el 

sujeto se encuentra en un entorno donde el acceso de alcohol y sustancias 

es restringido sin que se cumpla ningún criterio de abuso o dependencia 

durante un mes. 

A la vista de los criterios diagnósticos de abuso y dependencia el 

debate entre ambos diagnósticos continúa en la actualidad. No se sabe, si 

un individuo que abusa de una sustancia, necesariamente, se convertirá en 

dependiente o si el abuso no le conducirá inevitablemente a la 
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dependencia. Lo que parece claro es que ambos diagnósticos formarían 

parte del proceso adictivo, y por tanto de la adicción (Koob y Le Moal., 

2006). 

 

1.2.- Epidemiología de las drogodependencias en 

España 

 Las conclusiones más destacadas según el último informe de 2011 

del Observatorio Español sobre Drogas (OED) que contiene los datos 

correspondientes a la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en 

España (EDADES) de 2009-2010, así como los datos procedentes de la 

Encuesta Estatal sobre Consumo de Drogas entre Estudiantes de 

Enseñanza Secundaria de 14 a 18 años (ESTUDES), de 2010 son: 

 El alcohol es la sustancia psicoactiva más consumida y el cannabis 

la droga ilegal que presenta el consumo más elevado. 

 El policonsumo es un patrón que se generaliza entre los 

consumidores y en el que el alcohol está presente en una mayoría 

significativa de casos. 

 Se estabilizan los consumos de alcohol, heroína y cannabis. 

 Por primera vez, disminuye el consumo de cocaína así como la 

caída importante del consumo de tabaco a partir de la normativa 

aprobada de cara a la prevención del tabaquismo. 

 El aumento de los consumos intensivos de alcohol (borracheras y 

atracones o binge drinking), especialmente entre menores de edad. 

 El consumo de hipnosedantes es mayoritario entre mujeres. 

En relación a las sustancias objeto de estudio en esta tesis los datos 

epidemiológicos más destacados son: 
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Alcohol 

 Según los datos de la EDADES, la extensión del consumo de 

alcohol en la sociedad española es prácticamente universal. Así en 2009, 

el 94,2% de la población de 15 a 64 años lo había consumido alguna vez 

en su vida, el 78,7% admitió haberlo consumido durante el año anterior a 

ser encuestado, el 63,3% lo hizo alguna vez durante el mes previo a la 

encuesta, mientras que sólo un 11,0% lo consumió a diario durante este 

mismo periodo. Por lo que respecta a las tendencias temporales, hasta 

2005 se apreciaba una estabilidad en la prevalencia de consumo de 

bebidas alcohólicas tanto de forma esporádica (alguna vez en la vida), 

como habitual (último año) y reciente (en el último mes), que se quebró 

ligeramente en 2007 iniciando un descenso general de todos los 

indicadores y que parece haber repuntado ligeramente en 2009, salvo para 

la prevalencia de consumo diario que se mantiene estable con respecto a 

2005. No obstante, las prevalencias obtenidas en 2009 (con la excepción 

de los consumos alguna vez en la vida) se mantienen en niveles muy 

similares a los obtenidos en anteriores ediciones de la encuesta (1999, 

2001, 2003, 2005). 

 Con carácter general, la prevalencia de consumo de alcohol es 

mayor en hombres que en mujeres para todos los indicadores de consumo 

considerados. Así pues, las diferencias relativas aumentan cuando se hace 

referencia a consumos más frecuentes o intensivos, con la excepción de 

las intoxicaciones etílicas (que se comentaran posteriormente) en las que 

esta diferencia de prevalencia según género se hace apenas perceptible e 

incluso se invierte a favor de las mujeres en algunos grupos concretos de 

edad. De este modo, los datos de la EDADES muestran que en 2009 el 

96,0% de los hombres encuestados habían consumido alcohol alguna vez 
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en la vida frente al 92,3% de las mujeres; el 84,4% de los hombres 

consumió alcohol durante el año anterior a la encuesta frente al 72,7% de 

las mujeres y el 74,0% de los hombres lo hizo durante el mes previo a ser 

encuestado frente al 52,2% de las mujeres. El cociente de prevalencias 

hombre/mujer fue de 1,04 para la prevalencia de consumo alguna vez en la 

vida, de 1,16 para la prevalencia de consumo anual, de 1,41 para la 

prevalencia de consumo mensual, de 3,3 para la prevalencia de consumo 

diario en el último mes, de 1,9 para la prevalencia anual de borracheras y 

de 2,4 para la prevalencia de consumos en atracón o binge drinking en el 

mes anterior a la encuesta EDAES. Es evidente que, en relación con los 

datos obtenidos en ediciones anteriores de esta misma encuesta, existe 

una tendencia general y progresiva, para todos los indicadores, a la 

disminución del cociente de las prevalencias de consumo 

hombres/mujeres, lo que pone de manifiesto la incorporación plena de las 

mujeres a los distintos patrones de consumo de bebidas alcohólicas, 

especialmente en los grupos de menor edad. Con respecto a las 

diferencias por edad, se observa que la prevalencia de consumo en el 

último año es superior en el grupo de jóvenes de 15 a 34 años (80,1%) que 

en el de 35 a 64 años (77,7%) aunque la diferencia entre ambos grupos ha 

disminuido con respecto a ediciones anteriores. Por otra parte, a diferencia 

de lo ocurrido en ediciones previas de la encuesta, se observa que la 

prevalencia de consumo en el último mes fue ligeramente superior en la 

población de 35 a 64 años (63,3%) que en los jóvenes de 15-34 años 

(63,1%). De igual modo, la prevalencia de consumo diario es más elevada 

en la población de 35-64 años (25,4%) que en la de 15-34 (5,5%). Sin 

embargo, las diferencias a favor del grupo de menor edad se hacen muy 

notables cuando se valoran los consumos de tipo intensivo como las 

borracheras (prevalencia anual de 35,2% en el grupo de 15-34 años frente 
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a 15,0% en los de más edad) o los consumos en atracón (binge drinking) 

(21,7% en 15-34 años frente a 10,3% en población de más edad). Al 

realizar una valoración más pormenorizada de los datos según los 

diferentes grupos de edad para cada tipo de indicador de consumo, se 

observa que para el consumo durante el último año son los jóvenes de 25 

a 34 años los que muestran una mayor prevalencia de consumo (80,5%). 

Con respecto al último mes, son los grupos de 25 a 34 años (65,0%), 35 a 

44 años (64,4%) y 45 a 64 años (64,7%) en los que se observan mayores 

prevalencias de consumo. Por último, es el grupo de 55 a 64 años (22,1%) 

el que muestra una mayor prevalencia de consumo diario, lo que confirma 

la extensión de patrón de consumo diario en comidas y cenas en grupos 

de mayor edad y el consumo más bien episódico de fin de semana en los 

más jóvenes. 

 La edad media de iniciación al consumo de alcohol fue, en 2009, de 

16,7 años, prácticamente idéntica a la registrada en 2007, 2005, 2003, 

2001, 1999 y 1997 (oscilando entre 16,7 años y 16,9 años). El primer 

contacto con las bebidas alcohólicas es algo más temprano en los 

hombres (15,9 años) que en las mujeres (17,6 años). Sin embargo, el 

análisis de los datos por grupo de edad y sexo muestra, además del 

adelanto de la edad de inicio a medida que desciende la edad del grupo 

considerado, un claro adelanto de la edad de inicio en el consumo de 

alcohol en las mujeres con respecto a los hombres, lo que demuestra la 

incorporación más temprana de las mujeres de las generaciones más 

recientes al consumo de alcohol. 

 La bebida alcohólica más consumida en día laborable fue la 

cerveza. El consumo de cerveza en días laborables es más prevalente en 
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hombres que en mujeres (29,3% frente a 10,5%) para la población general 

de 15 a 64 años.  

 El vino es la segunda bebida con mayor prevalencia de consumo 

diario en días laborables (16,1%) aunque esta cifra, al igual que en el caso 

de la cerveza, muestra un ligero descenso respecto a los valores de 2007 

que forma parte de una tendencia general al descenso del consumo de 

bebidas alcohólicas en días laborables, frente a un aumento del consumo, 

en general, durante los fines de semana tanto para la población general de 

15 a 64 años como para los grupos de 15 a 34 años y de 35 a 64 años. 

 Durante el fin de semana, la bebida alcohólica más consumida es la 

cerveza, seguida del vino y, a poca distancia, los combinados/cubatas. 

Con respecto a 2007, en 2009 se ha producido un aumento de la 

proporción de consumidores de cerveza (37,5% a 41,3%) y de 

combinados/cubatas (21,9% a 24,4) en fin de semana en la población 

general, mientras que son menos en 2009 los pertenecientes a este grupo 

que consumen licores fuertes. Por grupos de edad, las mayores 

prevalencias de consumo en fin de semana se observan en el grupo de 15 

a 34 años para la cerveza (41,5%) y los combinados/cubatas (39,0%) y en 

el grupo de 35 a 64 años para la cerveza (41,2%) y el vino (35,6%). 

 Con respecto a 2007, se ha producido un aumento en la proporción 

de consumidores que se emborrachan de casi 4 puntos porcentuales y, 

aunque no ha variado mucho la razón hombre/mujer (en torno a 2 tanto en 

2007 como en 2009), sí ha disminuido la razón de las prevalencias por 

grupo de edad (15 a 34 años/35 a 64 años), pasando de alrededor de 4 en 

2007 a 3 en 2009, lo que significa una aproximación entre estos dos 

grupos. 
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 En cuanto a la evolución temporal de la prevalencia de borracheras 

por género y grupo de edad se ha invertido la tendencia descendente en 

hombres (15 a 34 años y 35 a 64 años) y se ha producido un ascenso en 

las cifras correspondientes a mujeres de 35 a 64 años que venían 

descendiendo desde 2003 y se confirma claramente la tendencia 

ascendente que venían mostrando las mujeres jóvenes desde 2001. Entre 

las mujeres para todos los grupos de edad y todos los rangos de 

frecuencia, los porcentajes son inferiores a los de los varones y 

descienden a medida que aumenta la edad de las encuestadas. La mayor 

proporción de mujeres que admite haber practicado binge drinking alguna 

vez en los 30 días previos a la encuesta se localiza en el grupo de edad de 

15 a 24 años (17,9%). 

 

Cocaína 

 La cocaína es la segunda sustancia psicoactiva ilegal de mayor 

prevalencia de consumo en España: el 10,2% de la población de 15-64 

años la ha probado alguna vez en la vida, el 2,6% lo ha hecho en el último 

año y un 1,2% en el último mes. 

 En relación a las tendencias temporales, la prevalencia de cocaína 

en polvo mostró un aumento desde 1995 a 2005, pasando la proporción de 

consumidores en los últimos 12 meses, de 1,8% a 3,0% respectivamente y 

estabilizándose en torno a esta cifra. Desde entonces, ha mostrado un 

descenso hasta alcanzar el 2,6%. 

 A partir de 2007, se observa la quiebra de la tendencia al alza del 

consumo y la estabilización de las prevalencia que se refieren a los 

consumos más problemáticos (en torno al 3% para el consumo en el último 
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año y en 1,6% para el consumo en el último mes) y un descenso en 2009 

(2,6% para el consumo en el último año y 1,2% para el consumo en el 

último mes). 

 Las prevalencias de consumo de cocaína son más elevadas entre 

los hombres que entre las mujeres. En concreto, la prevalencia de 

consumo de cocaína en el último año fue significativamente más elevada 

entre hombres (4,2%) que entre mujeres (1%). Las proporciones más altas 

de consumidores se encuentran entre los hombres de 15-34 años de edad 

(6,5%) frente a las mujeres de dichas edades (2,1%). La edad media de 

primer consumo de esta sustancia se mantiene estable en los 20,9 años 

para la cocaína en polvo, situándose en 23,1 años para la cocaína base, 

habiendo aumentado en 1,8 años respecto a la registrada en 2007 que fue 

de 21,3 años. La continuidad en el consumo ha disminuido notablemente 

en los últimos años. 

 

Opiáceos 

 Aunque históricamente la heroína ha sido responsable de la 

mayoría de los problemas graves relacionados con las drogas ilegales 

detectados en España, desde el comienzo de la década de los noventa ha 

disminuido de forma importante tanto el consumo como los problemas 

asociados a esta droga. Hasta 2004 todos los indicadores manejados por 

el OED (indicadores de control de la oferta, encuestas domiciliarias y 

escolares, estimaciones del consumo problemático, tratamientos, 

urgencias o muertes relacionados con el consumo de heroína) mostraban 

una tendencia descendente. Por ejemplo, el número de personas tratadas 

por primera vez en la vida por abuso o dependencia de heroína pasó de 
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20.017 en 1992 a 16.647 en 1996, 7.461 en 2001 y 3.836 en 2004, la 

proporción de urgencias directamente relacionadas con drogas en que se 

menciona consumo de heroína pasó de 61,5% en 1996 a 40,5% en 2000 y 

24,2% en 2004, y el número estimado de muertes por reacción aguda a 

drogas ilegales con presencia de opioides descendió de 1.707 en 1991, a 

1.012 en 2000 y a 596 en 2004. Sin embargo, a partir de 2004-2006 se ha 

notado cierto aumento de la prevalencia de consumo de heroína alguna 

vez en la vida entre los estudiantes de 14-18 años (0,5% en 1994, 0,7% en 

2004, 1% en 2006 y 0,9% en 2008) y un aumento del número de primeras 

admisiones a tratamiento por abuso o dependencia de heroína (3.604 en 

2005, 3.318 en 2006 y 3.672 en 2007). Estos datos planteaban la hipótesis 

de que el consumo y los problemas por heroína podían haber tocado 

fondo, y podían volver a aumentar otra vez. Sin embargo, según el informe 

de 2011, se ratifica una tendencia al descenso de la experimentación con 

esta sustancia desde el año 2003. Por otra parte, continúa descendiendo, 

aunque ya más lentamente, el uso de la inyección para consumir heroína. 

De hecho, la proporción de tratados por heroína por primera vez en la vida 

que consume esta droga principalmente por inyección pasó de 50,3% en 

1991 a 16,4% en 2004 y 12,8% en 2007. La vía inyectada ha sido 

sustituida principalmente por la vía pulmonar (“fumar chinos”). Por último 

destacar que la edad media de primer consumo, fue de 22,9 años. 

 

Policonsumo 

 El policonsumo de drogas (legales e ilegales) constituye un patrón 

de consumo cada vez más prevalente en España. 

 El análisis del número de las sustancias consumidas por los 

encuestados que reconocen haber consumido alguna de las sustancias por 
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las que se pregunta, pone de manifiesto que la mitad de los consumidores, 

aproximadamente, consume sólo una sustancia y el resto realiza 

policonsumo de 2 ó más sustancias. Durante el último año el 49,3% de la 

población que ha declarado consumir alguna de las sustancias 

consideradas ha tomado dos o más de ellas, porcentaje que se reduce a 

un 43,0% si se toma en consideración el consumo durante el último mes. 

Se observa que el alcohol está presente en la mayoría de los 

policonsumidores (valores superiores al 90%). Según la EDADES, y en 

relación a las sustancias estudiadas en la presente tesis doctoral, la 

proporción de policonsumidores de 15-64 años que siendo consumidores 

de una sustancia han consumido otra, en los últimos 12 meses resulta 

interesante. La proporción de consumidores de Alcohol que han consumido 

Cocaína es del 3,3%, y que han consumido Heroína es del 0,1%. A su vez, 

de los consumidores de Cocaína un 97,6% han consumido Alcohol y un 

1,2% consumieron Heroína. Finalmente, los consumidores de Heroína que 

consumieron Alcohol en los últimos 12 meses ascienden a un 87,8%, 

mientras que los que consumieron Cocaína ascienden a un 39%. 

 

1.3.- Bases biológicas de las adicciones 

 La evidencia de los estudios clínicos y preclínicos indica que la 

adicción representa una serie de neuroadaptaciones que se van 

sucediendo desde un consumo inicial a un consumo compulsivo que llega 

a transformarse en crónico y con recaídas. Los estudios de neuroimagen 

han mostrado que esta transición implica una reprogramación neuronal 

que incluye motivación, recompensa, memoria, condicionamiento, 

habituación, función ejecutiva, control inhibitorio, interocepción, 

autoconciencia y reactividad al estrés. Dicha transición y la determinación 
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del curso y gravedad de la adicción, está muy influenciada por factores 

genéticos, ambientales y la interacción dinámica entre ambos (Koob y 

Volkow, 2010). 

 En la mayoría de los casos la adicción comienza por el consumo de 

alguna sustancia buscando sus propiedades hedónicas y reforzantes. El 

elemento clave de las propiedades reforzantes de las drogas es el 

aumento de dopamina en el área sináptica de las regiones límbicas, 

incluyendo el núcleo accumbens. Posteriormente, es la farmacocinética de 

la sustancia la que hace que la frecuencia de administración y el potencial 

adictivo varíen. Por ejemplo, la cocaína y la metanfetamina alcanzan el 

cerebro muy rápidamente, sin embargo los efectos de la cocaína 

desaparecen antes en comparación con la metanfetamina, esto también 

explica porque las drogas se consumen por distintas vías de 

administración (Fowler y cols., 2008). Los estudios también demuestran 

que las expectativas que tiene el sujeto de los efectos que le provocará la 

sustancia influyen en los efectos reforzantes de la misma, pues la 

activación cerebral y conductual es más intensa cuando se esperan los 

efectos reforzantes de la sustancia que cuando la sustancia se administra 

inesperadamente (Volkow y cols., 2003). La importancia de los efectos 

reforzantes de la sustancia en cuanto al contexto y a las expectativas 

implica la intervención del glutamato, que se encarga de modular la 

actividad y liberación dopaminérgicas en el núcleo accumbens (Kalivas y 

Volkow, 2005). 

 La fase que sigue a la intoxicación difiere según la sustancia, la 

duración y la frecuencia del consumo. En consumidores crónicos de 

alcohol, opiáceos e hipnótico-sedantes, la interrupción del consumo 

desencadena un síndrome de abstinencia físico muy intenso, que puede 
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ser incluso fatal. Si bien este síndrome de abstinencia físico, se asocia más 

con ciertas sustancias, todas las drogas provocan un síndrome de 

abstinencia psicológico o emocional que se caracteriza básicamente por 

disforia, irritabilidad, distrés emocional y alteraciones del sueño. Han sido 

pocos los estudios de neuroimagen que se han llevado a cabo bajo 

condiciones de un síndrome de abstinencia agudo. Uno de estos estudios, 

que medía los cambios en la actividad dopaminérgica durante un síndrome 

de abstinencia a la heroína, no consiguió replicar un decremento 

dopaminérgico en el núcleo accumbens que se había observado en 

ratones, en un estudio anterior (Wang y cols., 1997). Parece muy probable, 

que los mecanismos que subyacen a los efectos agudos del síndrome de 

abstinencia sean específicos para cada sustancia y reflejen adaptaciones 

en los objetivos moleculares de dichas sustancias. Por ejemplo, durante 

los primeros días de abstinencia a la cocaína, aumenta la sensibilidad a los 

efectos de las sustancias que incrementan la actividad gabaérgica, lo cual 

puede indicar una regulación a la baja de este neurotransmisor durante el 

consumo crónico de cocaína (Volkow y cols., 1998). Una vez los síntomas 

de abstinencia aguda se han atenuado, los estudios de neuroimagen han 

mostrado una hipofunción en las vías dopaminérgicas plasmada en una 

disminución de la liberación de dopamina y en la expresión de los 

receptores D2, que podría contribuir a los síntomas de anhedonía y falta de 

motivación que refieren los sujetos durante la abstinencia prolongada 

(Volkow y cols., 1997; Martinez y cols., 2004; Volkow y cols., 2007). En 

contraposición a esta disminución en la reactividad a la recompensa, se ha 

observado, durante la fase de desintoxicación un aumento en la reactividad 

a las claves condicionadas, un claro ejemplo de ello es el aumento de las 

respuestas neuronales a las claves ambientales en la adicción al tabaco 

(McClernon y cols., 2009). Estas respuestas condicionadas son las 
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responsables del mantenimiento del ciclo abstinencia-recaída que 

caracteriza a los trastornos adictivos (Childress y cols., 1988). Se ha 

observado que la dopamina y el glutamato están implicados en la 

neuroplasticidad asociada a las respuestas condicionadas. Además, es 

probable que los cambios en la hormona liberadora de corticotropina (CRF) 

y los receptores de glucocorticoides sean los responsables del aumento de 

la reactividad a los estresores. En los humanos los estudios de 

neuroimagen se han limitado al sistema dopaminérgico debido a la falta de 

trazadores radioactivos y ligandos para el sistema glutamatérgico, 

receptores glucocorticoides y CRF (Koob y Volkow, 2010). 

 Una de las mayores hipótesis sobre la plasticidad neuronal 

asociada a la adicción se centra sobre la actividad dopaminérgica del 

sistema mesolímbico. Las sustancias de abuso, especialmente la cocaína 

y la anfetamina, incrementan la liberación de dopamina de manera mucho 

más prolongada y no regulada que los estímulos naturales, lo que provoca 

cambios en la plasticidad sináptica en el sistema y neuronas 

dopaminérgicas (Wolf, 2002). En última instancia, estos cambios estarían 

involucrados en sustituir los mecanismos normales de aprendizaje por 

otros disfuncionales que se mantendrían a pesar de las consecuencias 

adversas (Hyman y cols., 2006). La vía mesolímbica nace en el Área 

Tegmental Ventral (ATV), y su activación durante el consumo agudo 

induce el incremento en la tasa de liberación de dopamina y una regulación 

al alza en los niveles de AMP cíclico en el núcleo accumbens y la 

Amígdala, áreas que se relacionan decisivamente con la recompensa y 

con el aprendizaje para el consumo (Wise, 2000). Así, los 

psicoestimulantes como la anfetamina y la cocaína incrementan 

directamente la liberación de dopamina en dicha vía, por medio de la 

inhibición del transportador de dopamina (ambas) o con el aumento de la 
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exocitosis (anfetamina). Los opiáceos actúan sobre receptores opioides 

tipo µ, inhiben las interneuronas gabaérgicas y estimulan las neuronas 

dopaminérgicas del ATV. El alcohol y la nicotina activan los circuitos 

locales opioides de encefalinas del ATV y estimulan las neuronas del ATV. 

La nicotina también actúa directamente sobre receptores nicotínicos 

localizados en las neuronas del ATV y del núcleo accumbens, y estimulan 

la actividad dopaminérgica mesolímbica (Salokangas y cols., 2000). Los 

cannabinoides actúan sobre receptores del tipo CB1 localizados en las 

neuronas dopaminérgicas del ATV y del núcleo accumbens; la fenciclidina 

y el éxtasis aumentan la liberación de glutamato en el ATV, que, a su vez, 

estimula las neuronas dopaminérgicas. Los ansiolíticos benzodiacepínicos 

y el alcohol actúan sobre receptores tipo GABA-A en el núcleo accumbens 

y la corteza prefrontal, que, a su vez, modulan la actividad dopaminérgica 

(procedente del ATV) en dichas áreas. Los modelos animales se han 

focalizado sobre todo en el aumento de la actividad motora de las drogas 

estimulantes mostrando una neuroplasticidad asociada a los sistemas 

dopaminérgicos mesolímbicos y su proyección final al Estriado Ventral, 

donde se encuentra el núcleo accumbens. Las sustancias de abuso 

provocan cambios a corto y largo plazo en la tasa de disparo de las 

neuronas dopaminérgicas del ATV (Bonci y cols., 2003). También se le ha 

asignado un papel importante a otros sistemas monoaminérgicos, como el 

serotoninérgico, que parte de los núcleos del Rafe Dorsal, y el 

noradrenérgico, que parte del Locus Cerúleo. Los núcleos del Rafe son la 

fuente principal de serotonina en el encéfalo, y su activación subyace al 

aumento en la liberación de serotonina en la fase aguda de consumo, que 

parece ser que participa en fenómenos de recompensa en el núcleo 

Accumbens y la corteza frontal, en paralelo a la hiperactividad 
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dopaminérgica, principalmente tras el consumo de psicoestimulantes 

(cocaína, anfetamina) y éxtasis (Vollenweider y cols., 2002). 

 El sistema límbico contiene circuitos que no sólo codifican para la 

magnitud de la recompensa sino también para su almacenamiento en la 

memoria, al establecer las pertinentes asociaciones entre estímulos, 

externos e internos, y la recompensa que inducen. Estas funciones no son 

ejecutadas por las neuronas dopaminérgicas sino que son las estructuras 

hacia las que estas neuronas proyectan las que se encargan de realizar 

dichas asociaciones. Destaca la amigdala extendida (amigdala basolateral, 

el Shell del nucleo accumbens y el nucleo basal de la estría terminal 

(NBET)) cuyas conexiones aferentes incluyen el ATV, al Hipotálamo 

Lateral, a la Corteza Olfatoria, Entorrinal y Frontal, así como varios núcleos 

talámicos (Koob y Le Moal., 2006; Rodríguez de Fonseca, 2006). El 

sistema amigdalar, al recibir información de todos los sistemas sensoriales 

parece esencial en el aprendizaje estímulo-respuesta y en el 

establecimiento de asociaciones para conseguir refuerzo en un contexto 

determinado (Volkow y Li, 2004). 

 En resumen, múltiples circuitos y regiones cerebrales se ven 

alteradas en la adicción a las drogas y es muy probable que cada una de 

ellas contribuya de manera específica a un fenotipo tan complejo como es 

la conducta adictiva. Aunque algunas de estas alteraciones pueden estar 

presentes, en mayor o menor medida, en todas las adicciones algunas son 

específicas según la sustancia. Por ejemplo, se observan disminuciones 

duraderas del trasportador dopaminérgico en el estriado en la adicción a 

anfetamina pero no para el alcohol o la cocaína. De cualquier forma, las 

alteraciones neuronales que pueden ser observadas mediante técnicas de 

neuroimagen o estudios neuropsicofarmacológicos en una persona adicta 
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son un reflejo, no sólo de una exposición crónica a la sustancia, sino 

también de las características genéticas, ambientales y de desarrollo 

propias de esa persona (Koob y Volkow, 2010). 

 

1.4.- Genética epidemiológica de las adicciones 

 De manera general, la genética epidemiológica es la parte de la 

genética que se centra en el papel que desempeñan los factores genéticos 

y sus interacciones con el ambiente en el desarrollo de las enfermedades 

en la población. Aunque la heredabilidad se calcula de manera diferente 

según el tipo de estudio del que se trate, se puede entender como la 

proporción de variación directamente atribuible a diferencias genéticas en 

relación a la variación total entre individuos de una población (Khoury y 

cols.,1993). Hoy por hoy, no existe ninguna duda sobre el origen 

multifactorial de la adicción, en la que intervienen factores genéticos y 

psicosociales (Goodman, 2008). El desarrollo de una adicción requiere 

inicialmente el uso de una sustancia, habitualmente con fines recreativos, 

que acaba siendo fuente de problemas para el individuo, su entorno más 

cercano y la sociedad. Cada paso hacia la adicción se ve influenciado por 

factores genéticos y ambientales (Bierut, 2011), no ajustándose a un 

modelo simple de transmisión mendeliana sino que abarca numerosas 

interacciones entre el ambiente y múltiples genes. 

 Los estudios de genética epidemiológica, que engloban los estudios 

familiares, de gemelos y de adopción, han demostrado claramente la 

influencia genética en el desarrollo de la adicción estimando tasas de 

heredabilidad entre el 50% y el 60% (Heath y cols., 1997; Tsuang y cols., 

1998; Kendler y cols., 2003; Saxon y cols., 2005; Li, 2006). En general, 

parece que tanto los factores genéticos como los ambientales tienen una 
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fuerte incidencia en el inicio del consumo y en la posterior transición al 

desarrollo de la adicción (Kendler y cols., 1999; Vink y cols., 2005). 

 

1.4.1.- Estudios familiares 

 Los estudios familiares parten de la identificación de la muestra de 

casos y controles. La evaluación se orienta dependiendo de los objetivos 

concretos de la investigación, aunque la más común es diagnosticar a los 

familiares para estudiar los modos de transmisión genética (Chorot y cols., 

2008). Estos estudios comparan el riesgo a desarrollar la enfermedad, 

entre los parientes de los individuos que ya la manifiestan, con la 

frecuencia de aparición de la misma entre los parientes del grupo control o 

la población general. Estos estudios por sí mismos no son concluyentes, 

ya que no se puede determinar en qué medida influyen los factores 

genéticos y ambientales, pero proporcionan datos preliminares sobre la 

importancia de los factores genéticos que sirven de base para posteriores 

investigaciones (Merikangas y cols., 1998; Haro y cols, 2006).  

 Los estudios familiares corroboran la transmisión genética de la 

adicción informando de altas prevalencias en los padres y familiares de 

individuos que la padecen (Guze y cols., 1986). Los primeros estudios de 

este tipo se realizaron con familiares de sujetos alcohólicos y sirvieron para 

demostrar que la incidencia del alcoholismo era más alta en los familiares 

de estos sujetos (West y Prinz, 1987; Chassin y cols., 1991; Reich y cols., 

1993; Chassin y cols., 1999). Se observaron elevadas tasas de 

dependencia alcohólica entre los hijos de individuos alcohólicos, en 

concreto un 49.3%-50.1% para los hombres y un 22.4%-25% para las 

mujeres, dependiendo de la presencia o no de patología adictiva 
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comórbida (Bierut y cols., 1998). Las diferencias de sexo que se 

observaron en un primer momento no fueron confirmadas por estudios 

posteriores, que demostraron que no existían diferencias en la 

heredabilidad entre hombres y mujeres (Heath y cols., 1997). Para otras 

drogas se obtuvieron resultados similares, los descendientes de sujetos 

con dependencia al cannabis presentaban un riesgo elevado de desarrollar 

dependencia al cannabis, ocurriendo lo mismo para la nicotina y la 

cocaína. Así mismo, empezaron a aparecer datos que apoyaban 

influencias específicas para cada sustancia, esto es, los hermanos de 

sujetos con adicción al cannabis presentaban mayor riesgo de desarrollar 

adicción al cannabis ocurriendo, de nuevo, lo mismo para la cocaína y la 

nicotina a (Bierut y cols., 1998). 

 Estudios más recientes han confirmado la fuerte relación entre 

padres e hijos respecto a la dependencia de sustancias, que se estima en 

torno al 55% (Merikangas y Avenevoli, 2000). Los descendientes de 

padres que padecían dependencia de sustancias tenían el doble de riesgo 

de padecer dependencia de sustancias que cualquier otra patología 

psiquiátrica. Además se observó que esta relación era mayor para la 

dependencia que para el abuso y mayor en éste que en el uso. También se 

ha puesto de manifiesto que los hijos de los dependientes de sustancias 

empiezan antes a experimentar con el alcohol y el cannabis que los hijos 

de sujetos con otras patologías o sujetos sin ninguna patología 

(Merikangas y Avenevoli, 2000).  
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1.4.2.- Estudios de gemelos 

 La lógica de estos diseños consiste en identificar un grupo de casos 

diagnosticados con algún trastorno específico, siendo estos casos 

gemelos. Los porcentajes de concordancia entre gemelos, se han utilizado 

como indicadores de la heredabilidad de los trastornos psicopatológicos. 

Se ha asumido que si la concordancia respecto al trastorno es superior 

entre los gemelos monocigóticos que entre los dicigóticos, es una prueba a 

favor de la heredabilidad del trastorno. Obviamente, estos estudios pueden 

utilizarse también para probar hipótesis opuestas, esto es, la influencia de 

las variables ambientales (Chorot y cols., 2008). En el caso de las 

drogodependencias se compara la frecuencia de la drogodependencia 

entre parejas de gemelos monocigóticos, que poseen idénticos genotipos, 

con la frecuencia de ésta en gemelos dicigóticos, permitiendo evaluar en 

qué proporción contribuyen los factores genéticos y ambientales al 

desarrollo del trastorno (Haro y cols., 2006). 

 Un metaanálisis reciente de estudios de gemelos cifra la 

heredabilidad general para todas las sustancias adictivas entre el 40% y el 

70% (Goldman y cols., 2005; Enoch, 2012). En estudios de gemelos con 

muestras muy amplias, que se focalizan en la trasmisión del alcoholismo 

como objetivo principal, aunque también incluyen otras sustancias, la 

heredabilidad estimada para el abuso/dependencia de alcohol oscila entre 

el 50% y el 70% (Prescott y cols., 1999; McGue, 1999; Tsuang y cols., 

2001; Rhee y cols, 2006). Algunos autores sugieren que dicha 

heredabilidad podría ser más alta cuanto mayor es la gravedad de la 

enfermedad (Pickens y cols., 1995). Basándose en estudios de gemelos 

con cohortes muy amplias, en concreto 10.000 parejas de gemelos, la 

herencia del alcoholismo se estimó sobre un 50% (Goldman y cols., 2005). 



Introducción 

43 
 

Los estudios de gemelos también revelan influencias genéticas 

compartidas entre el alcoholismo y trastornos como el trastorno antisocial 

de la personalidad, trastornos de conducta y trastorno por déficit de 

atención con hiperactividad (Grant y cols, 2004; Grant y cols, 2004b). 

Además, los seguimientos longitudinales indican que los trastornos 

externalizantes en la infancia, los trastornos de conducta y el trastorno por 

déficit de atención con hiperactividad son factores de riesgo para el 

posterior desarrollo de alcoholismo (Sher y cols., 2000; Enoch., 2012). Los 

trastornos internalizantes, como los trastornos de ansiedad, también 

influyen en el desarrollo de problemas posteriores con el alcohol 

(Zimmermann y cols., 2003).  

 La evidencia de la influencia de los factores genéticos en la 

dependencia a la nicotina es muy fuerte, encontrándose entre un 50% y un 

70% de la varianza total debida a factores hereditarios (Madden y cols., 

2004). Muchos estudios familiares y de gemelos han encontrado cierta 

similitud de factores genéticos en la susceptibilidad a la dependencia de 

alcohol y nicotina sobre todo en individuos que beben y fuman de manera 

considerable (Hopfer y cols., 2001; True y cols., 1999). Se estima que el 

80% de los dependientes de alcohol también son intensos fumadores y 

aproximadamente el 50% de la vulnerabilidad genética a la nicotina es 

compartida por el alcoholismo, mientras el 15% de la vulnerabilidad 

genética del alcoholismo es compartida con la adicción a la nicotina (Swan 

y cols., 1997). 

 Respecto al resto de sustancias, destacan los resultados de Tsuang 

y colaboradores (1998), en el que se ha considerado el primer gran estudio 

de gemelos. Éste se basa en el registro de gemelos de Vietnam, donde el 

33% de la varianza en dependencia de estimulantes, el 27% en 
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dependencia de sedantes, el 54% en dependencia de opiáceos y el 26% 

en alucinógenos se atribuyeron a factores genéticos. El estudio concluía 

sugiriendo que la heredabilidad a la adicción a la heroína era más 

específica que para otras sustancias. La aparición de estos resultados 

llevaron a plantear dos posibilidades, una vulnerabilidad genética 

compartida para todos los trastornos adictivos, o bien una vulnerabilidad 

específica para cada sustancia. Así, el grupo de Kenneth Kendler, en el 

que se ha considerado el segundo gran estudio de gemelos llevado a cabo 

en el registro de gemelos de Virginia, encontró una incidencia genética, 

incluso superior a la investigación anterior, con un 87% de la varianza en 

dependencia de sedantes, 79% para cocaína y alucinógenos y un 22% 

para estimulantes (Kendler y Prescott., 1998; Kendler y cols., 1999b; 

Kendler y cols., 2000). Posteriormente, los datos de este estudio fueron 

analizados minuciosamente para determinar, como se comentaba 

anteriormente, si los factores de riesgo eran específicos o no de cada 

sustancia. Los autores concluyeron que la vulnerabilidad a la adicción era 

claramente no específica, es decir, los factores genéticos y ambientales 

predisponen a la adicción de cualquier tipo de sustancia (Kendler y cols., 

2003b). En investigaciones más recientes de este grupo se esboza la 

posibilidad de que la vulnerabilidad genética a la dependencia de cafeína y 

de nicotina sea específica para estas sustancias (Kendler y cols., 2007). 

 En revisiones recientes se ha estimado una heredabilidad de la 

dependencia de cannabis entre el 34% y el 78% (Agrawal y cols., 2006). 

Por ejemplo, en el estudio de gemelos realizado por Kendler y Prescott, se 

encontró que un 58% de la varianza en la dependencia a cannabis se 

podía atribuir a factores genéticos (Kendler y cols., 2000) mientras en otra 

investigación llevada a cabo un par de años antes, incluyendo solo 

mujeres, estimó dicha varianza en un 62% (Kendler y Prescott., 1998). En 
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general, sobre las diferencias en la adicción debidas al género, numerosos 

estudios han concluido que los factores genéticos tienen el mismo peso 

genético para hombres que para mujeres (Agrawal y cols., 2008).  

 Tanto los estudios de gemelos como los familiares ponen de relieve 

que la dependencia comórbida del alcohol con otras sustancias constituye 

un trastorno más grave y con mayor probabilidad de heredar que si sólo se 

presenta dependencia de una sustancia (Johnson y cols., 1996). 

 

1.4.3.- Estudios de adopción 

 En los estudios de adopción el muestreo de casos se efectúa en 

base a que los padres biológicos de éstos posean algún trastorno 

específico. Los casos habrán de ser sujetos adoptivos, preferiblemente 

separados de sus padres biológicos muy tempranamente y que fueron 

adoptados en hogares sin relación de parentesco con los padres biológicos 

(Chorot y cols., 2008). Estos estudios son la mejor forma de separar la 

influencia genética de la ambiental. Se basan en la comparación de la 

concordancia o correlación entre las conductas de la descendencia y las 

características de los padres biológicos y adoptivos: el parecido entre hijos 

y padres biológicos se atribuye a factores genéticos y el parecido entre 

hijos y padres adoptivos a factores ambientales (Agrawal y Lynskey., 

2008). Es conveniente resaltar que, aparte de los efectos puramente 

genéticos y ambientales, existen efectos específicos de la interacción entre 

genética y ambiente (GxE) que deben tenerse en cuenta (Young-Wolff y 

cols., 2011). 
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 Los estudios de adopción también confirman que la influencia de 

los factores genéticos en la dependencia de sustancias es muy importante. 

Sin embargo, la mayoría de estudios hacen referencia al alcohol para 

extrapolar sus conclusiones al resto de adicciones. En el caso del alcohol, 

los sujetos que tendrían mayor susceptibilidad a la dependencia serían 

aquellos con un padre biológico y uno adoptivo alcohólicos, aunando de 

esta forma genética y ambiente (Cloninger y cols., 1981). En uno de los 

primeros estudios de adopción para valorar la transmisión genética del 

alcoholismo se observó un peso muy significativo de los factores 

genéticos, encontrándose en los hijos de padres bilógicos alcohólicos, 

criados en familias adoptivas, mayores tasas de enfermedades 

psiquiátricas, problemas relacionados con el consumo de alcohol y mayor 

número de criterios para la dependencia alcohólica que en los hijos de 

padres bilógicos sin patología (Goodwin y cols., 1973). Otro buen ejemplo 

de este tipo de estudio fue el llevado a cabo por Cadoret y colaboradores 

en 1986 donde concluyeron que tener un familiar biológico de primer grado 

alcohólico aumentaba por cuatro la tasa de consumo de drogas (Cadoret y 

cols., 1986). Para estos autores, la presencia de problemas de alcohol en 

los progenitores actúa directamente aumentando el riesgo de alcoholismo 

en los hijos, sin necesidad de que aparezcan conductas antisociales 

(Cadoret y cols.,1995). 

 En estudios posteriores se ha seguido confirmando la importancia 

de los factores genéticos en la transmisión de la adicción, no sólo en el 

caso del alcohol sino para otras sustancias (Osler y cols., 2001) y se ha 

esbozado un camino de dos vías para la transmisión de ésta. Por un lado, 

la manifestación de conducta antisocial incrementa el riesgo para el abuso 

y dependencia de sustancias, por tanto, la presencia en los progenitores 

de conducta antisocial incrementa el riesgo de padecerla en los hijos y, 
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consecuencia de ello, el riesgo de padecer un trastorno por consumo de 

sustancias se vería aumentado. A este respecto, se ha observado que la 

presencia en uno de los padres biológicos de personalidad antisocial junto 

a abuso o dependencia de sustancias incrementa el riesgo de adicción en 

los hijos, no sólo en comparación con otros sujetos adoptados sin ningún 

riesgo bilógico sino en comparación con sujetos adoptados con riesgo 

biológico de adicción o de personalidad antisocial. Por este motivo se ha 

planteado la posibilidad de que exista un genotipo para la combinación 

mencionada, es decir, un genotipo tipo II de Cloninger extensible a otras 

sustancias distintas al alcohol (Langbehn y cols., 2003, Benito y cols., 

2012). En otro estudio de adopción reciente, se informaba que la historia 

de adicción al alcohol en los padres se relacionaba con desinhibición 

conductual en los hijos en la edad adolescente, sólo cuando dicha historia 

estaba presente en los padres bilógicos, lo que la hace atribuible a factores 

genéticos más que ambientales. Por desinhibición se hace referencia a un 

conjunto de conductas entre las que se encuentra el abuso de alcohol y 

otras sustancias (King y cols., 2009). 

 Recientemente se han publicado los datos de un amplio y potente 

estudio de adopción realizado por el grupo de Kendler y colaboradores 

(2012) donde se recogen interesantes conclusiones. Partiendo de los 

padres biológicos con problemas de adicción, los hijos biológicos dados en 

adopción presentaban un riesgo dos veces mayor de presentar problemas 

de adicción. Si se parte de los sujetos adoptados que presentan un 

problema de adicción, los hermanos biológicos completos de éstos o los 

hermanos de padre/madre, tenían un riesgo entre 1.4-1.8 veces mayor de 

presentar problemas de adicciones, respectivamente. Los problemas de 

adicción en los niños adoptados se predecían, no sólo por la presencia de 

problemas de adicción en sus familiares biológicos sino también por la 
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presencia, en esos familiares biológicos, de una historia de problemas de 

alcohol junto a patología psiquiátrica o actos criminales. En cuanto a los 

factores ambientales, existen una serie de ellos en la familia adoptiva que 

predicen el riesgo de sufrir problemas de adicción en los hijos adoptados, 

esto es, la interrupción de lazos afectivos bien por muerte o divorcio de 

algún progenitor, problemas de alcohol en los padres o hermanos 

adoptivos y conductas criminales u hospitalización de padres adoptivos. Es 

un dato muy interesante en este estudio, que el riesgo de padecer 

problemas adictivos es mayor por la presencia de éstos en los hermanos 

adoptivos que en lo padres adoptivos. Finalmente, en lo que hace 

referencia a la interacción genes-ambiente, los sujetos que presentaban un 

riesgo genético más elevado eran más sensibles a los efectos patogénicos 

del ambiente familiar adverso que aquellos que presentaban un riesgo 

genético menor. 
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1.5.- Genética molecular de las adicciones 

1.5.1.- Polimorfismos genéticos 

 Un gen, localizado en un locus, puede presentarse en formas 

diferentes. Cada forma alternativa se denomina alelo, y el porcentaje de 

ese alelo en la población general se denomina frecuencia alélica. Cuando 

un locus se presenta, al menos, en dos formas alélicas y la frecuencia 

alélica del alelo más raro es del uno por ciento o mayor, ese locus se llama 

polimórfico y a esa variación se la denomina polimorfismo (Novo., 2007). 

  

 Los principales tipos de polimorfismos son los polimorfismos de un 

solo nucleótido (SNP), los polimorfismos de secuencias repetidas en 

tándem (VNTR del inglés, variable number of tandem repeats) y los 

polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción (RFLP). Los SNP 

son polimorfismos en los que el simple cambio de un nucleótido da lugar a 

distintos alelos. Actualmente, en la dbSNP (base pública de datos de SNP) 

se han catalogado más de 9 millones de variantes en la secuencia de 

ADN. Los SNP se presentan uno cada 200 pares de bases en el genoma 

humano y se esperaría que existieran aproximadamente 6 millones de 

SNP en el genoma humano, muchos de los cuales ya han sido descritos 

en la dbSNP (Checa., 2007). Los VNTR son polimorfismos originados por 

pequeñas secuencias de ADN que están repetidas en tándem. El número 

de repeticiones es diferente en los distintos individuos de una población, 

por lo que en principio pueden existir más de dos alelos distintos para cada 

marcador, aunque cada individuo sólo sea portador de dos alelos. Los 

RFLP se crean por el cambio de un nucleótido que crea o destruye una 

diana de restricción, de manera que se encontrarán alelos con esa diana y 
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alelos sin ella. Por lo tanto, un RFLP es por definición un marcador 

bialélico (Novo.,2007). 

 

1.5.2.- Estudios de Asociación 

 Los estudios de asociación buscan relacionar un marcador genético 

o polimorfismo con una enfermedad en una población, más que dentro de 

familias (Saxon y cols., 2005). Estos estudios comparan la frecuencia 

alélica de uno o varios polimorfismos entre casos y controles, asumiendo 

que la única razón de las diferencias que se puedan observar en la 

frecuencia alélica es consecuencia del fenotipo, en este caso de la 

enfermedad (Newton-Cheh y Hirschhorn., 2005). Por ejemplo, se han 

realizado estudios de asociación de todo el genoma con el objetivo de 

identificar los loci que estaban implicados en la vulnerabilidad al 

policonsumo de sustancias (Uhl y cols., 2001; Uhl y cols., 2002). 

 Dentro de los estudios de asociación, los investigadores han 

utilizado diferentes métodos, no excluyentes entre sí, para averiguar la 

influencia de diferentes genes para desarrollar adicción. Una de las 

estrategias más utilizadas y de las primeras en aplicarse al campo de las 

drogodependencias ha sido la aproximación de los genes candidatos, 

mediante la cual se eligen ciertos genes para ser analizados en base a 

conceptos teóricos de influencia en la patogénesis de los trastornos. A 

pesar de la popularidad de este acercamiento ha sido uno de los más 

problemáticos (Lachman, 2006). Según este enfoque, los genes que 

influyen en las vías dopaminérgicas de la recompensa serían unos 

candidatos perfectos para ser sometidos al análisis molecular. Aunque las 

diferentes sustancias se acoplan a receptores diferentes, todas convergen 

en un efecto común: la liberación de dopamina en el núcleo accumbens 
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(Nesler, 2005). La estrategia básica, consiste en analizar las variantes 

alélicas de los genes que se consideran relevantes y determinar si la 

frecuencia de éstas es más elevada en los sujetos que padecen el 

trastorno frente a los controles, convirtiéndose en un estudio de casos y 

controles. 

 El gen que codifica el receptor dopaminérgico D2 (DRD2) ha sido 

uno de los primeros y más estudiados por los estudios de asociación 

desde que en 1990 apareciera el primer resultado relacionando dicho gen 

con la adicción al alcohol, y que consistió en la identificación de un 

polimorfismo RFLP localizado 10 pares de kilobases bajo la región 

codificante del gen en el brazo q22-23 del cromosoma 11 (Blum y cols., 

1990; Smith y cols 2008). Dicho polimorfismo presenta dos variantes 

siendo el alelo A1, el más presente en la población alcohólica. A partir de 

este descubrimiento se llevaron a cabo numerosas investigaciones en 

torno al DRD2 relacionándolo con las adicciones, si bien muchos de esos 

estudios se realizaron con muestras que no alcanzaban el nivel mínimo de 

garantías científicas para poder generalizarse de manera sólida. Algunas 

investigaciones posteriores no encontraron relación alguna (Gelernter y 

cols., 1991; Xu  y cols., 2002). Más recientemente, y con mejor rigor 

metodológico, se ha encontrado una asociación positiva con haplotipos del 

DRD2 en dependientes chinos a la heroína (Xu y cols., 2004). También un 

estudio intentó relacionar este polimorfismo con uno del gen del 

trasportador de dopamina DAT1, pero sin resultados positivos (Hou y Li, 

2009). 

 Se han estudiado más genes involucrados en la trasmisión 

dopaminérgica. Por ejemplo, un polimorfismo VNTR en la región 3’-UTR 

del gen del transportador de dopamina DAT1 se ha relacionado con la 
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paranoia inducida por cocaína y metanfetamina (Ujike  y cols., 2003). 

También se han asociado con estos cuadros, polimorfismos en el gen de la 

Dopamina-Beta-Hidroxilasa (DBH) (Cubells y cols., 2004). 

 El gen codificador de la Catecol-O-Metiltransferasa (COMT), 

enzima involucrada en la degradación de las catecolaminas, también se ha 

visto como candidato al análisis genético. Un polimorfismo SNP, el 

val158met, se ha relacionado con la adicción a la heroína (Horowitz y 

cols.,2000) y a la metanfetamina (Li y cols., 2004). 

 En un principio se relacionó el gen que codifica el receptor 

dopaminérgico D3 (DRD3) con la dependencia a la heroína (Duaux y cols., 

1998) pero posteriormente no se han replicado dichos resultados (Li y 

cols., 2002). 

 Los sistemas opioides parecen estar implicados tanto en la 

sensibilidad inicial como en los efectos reforzadores del alcohol. El sistema 

opioide endógeno a través del alelo 118G del gen del receptor  (OPRM1) 

se ha asociado con la adicción al alcohol y otras drogas como la nicotina, 

el cannabis, las anfetaminas, cocaína y heroína (Burt y cols., 2004) sin 

embargo, también existen investigaciones que no han encontrado esta 

relación (Crowley y cols., 2003). 
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1.5.3.- Estudios de Ligamiento 

 El ligamiento genético se produce cuando dos genes están muy 

próximos dentro del mismo cromosoma, es decir, cuando sus loci están 

muy cercanos. Al estar tan juntos, rara vez se separarán y se heredarán la 

mayoría de las veces juntos, diciéndose así que están ligados. Por 

desgracia, la mayoría de las enfermedades complejas, como es el caso de 

las adicciones, no siguen un patrón hereditario mendeliano típico, por lo 

que los estudios de ligamiento clásicos no se pueden aplicar. En estos 

casos, hay que acudir a métodos de ligamiento que no requieren ajuste de 

la muestra a un modelo concreto de herencia, llamados por tanto métodos 

no-paramétricos o independientes de modelo (Novo, 2007). Este tipo de 

estudios requiere de cuando menos dos generaciones de las familias 

afectadas. Posteriormente cada miembro de la familia es genotipificado 

para polimorfismos que están esparcidos a lo largo del genoma; a partir de 

esto se determina qué marcadores son heredados más frecuentemente 

con la enfermedad. Los genes son identificados por separado y se 

determina su posición en el genoma; al aproximarse a la región del 

genoma identificado, el reto es encontrar las mutaciones responsables del 

fenotipo. Una ventaja de este método es que se pueden encontrar nuevos 

genes implicados en la patogénesis de la enfermedad y no se limita a la 

búsqueda de polimorfismos en genes que ya se suponen implicados en 

ella (Checa, 2007). 

 En el caso del alcohol, se han descubierto mediante estas técnicas 

locis en los cromosomas 1, 4 y 7. En concreto en el cromosoma 4, 

localizado en 4p13-12, se ha situado al gen del receptor GABAA que media 

en algunos efectos conductuales del alcohol (Edenberg, 2002). En la 

adicción a la cocaína se han descubierto ligamientos en los cromosomas 9 
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y 12 (Gerlenter y cols., 2005) y para los opiáceos en el 14 (Lachman y 

cols., 2007). 

 

1.5.4.- Estudios de asociación genómica amplia (GWA) 

 Los Estudios de asociación genómica amplia, del inglés Genome 

Wide Assocciation (GWA), son una extensión de los estudios de 

asociación indirecta. Utilizan cientos de miles de marcadores SNP y están 

revolucionando las posibilidades de identificar la influencia genética de los 

trazos complejos y las enfermedades comunes. A pesar de un elevado 

coste, esta técnica se está imponiendo como una de las mejores formas de 

estudiar las bases genéticas de las enfermedades complejas, en diseños 

libres de hipótesis. Se realizan generalmente en tres fases: 1) se 

genotipifican individualmente alrededor de 250.000 SNP en cientos de 

miles de individuos, 2) se validan los SNP que demuestran ser más 

significativos (de decenas a miles de SNP) por genotipificado en nuevas 

cohortes y por ultimo 3) se realiza el mapeo fino de los SNP adyacentes a 

los SNP validados (generalmente sólo unas pocas regiones). Esta técnica 

permite un rastreo extenso y de alta densidad del genoma completo en 

busca de sitios de asociación significativa con el fenotipo estudiado 

(Sevilla, 2007). 

 El primer intento de aplicar este análisis a la genética de las 

adicciones fue llevado a cabo por Uhl y colaboradores, identificando 41 

marcadores asociados a la vulnerabilidad para el consumo de diferentes 

sustancias, y a partir de ahí se han ido refinando para ampliar el número 

de genes relacionados (Uhl y cols., 2001). 
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 A partir del proyecto genoma humano se desarrolló un nuevo 

proyecto, el proyecto HapMap. Este proyecto se creó en el año 2002 con el 

objetivo de desarrollar un mapa haplotípico del genoma humano en el que 

se describieran las pautas más frecuentes de variación genética en 

diferentes poblaciones. Un haplotipo consiste en un conjunto de 

polimorfismos SNP de un cromosoma que se encuentran siempre 

asociados. Para ello, se incluyó a 270 individuos de 4 grupos étnicos 

diferentes: etnia caucásica con orígenes del norte y oeste de Europa; etnia 

yoruba procedente de Nigeria; etnia china procedente de Pekín, y etnia 

japonesa procedente de Tokio. Es importante señalar que es la variación 

genética común (frecuencia alélica menor o igual al 5%) y no toda la 

variación genética la que se identifica. La importancia de este proyecto 

radica en que permite seleccionar el número mínimo de SNP, los llamados 

«tag» SNP (tSNP)  representativos del total de la variación genética común 

presente en el genoma humano. Los tSNP se llaman así porque «marcan» 

otros SNP y son representativos de una región cromosómica para la que 

existe un elevado nivel de desequilibrio de ligamiento. Genotipando estos 

SNP se puede identificar la variación genética de una región cromosómica 

determinada sin necesidad de genotipar todos los SNP presentes. El 

número de tSNP necesarios para caracterizar un individuo se ha estimado 

entre 300.000 (caucasianos) y 1.000.000 (negros africanos); un número 

pequeño si lo comparamos con los 10 millones de SNP que se han 

descrito. El proyecto HapMap consta, hasta el momento, de 3 fases. La 

fase 1, cuyos resultados se publicaron en 2005, comprendía el genotipado 

de alrededor de 1,3 millones de SNP. En la fase 2, cuyos resultados se 

han publicado en octubre de 2007, se han genotipado 2.1 millones de SNP 

adicionales. En la fase III, concluida en 2009, se genotiparon 1,6 millones 

de SNP en 1184 individuos añadiéndose 7 poblaciones más hasta alcanzar 
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las 11. La principal aplicación de toda la información generada es aportar 

las herramientas necesarias para desarrollar estudios de asociación que 

permitan la identificación de factores genéticos determinantes de la 

susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades o del tipo de respuesta a 

determinados fármacos (Lubomirov y cols., 2008; International HapMap 

Consortium., 2005; International HapMap Consortium y cols., 2007; 

International HapMap 3 Consortium y cols., 2010). 

 

1.6.- Genética molecular de la adicción al alcohol 

1.6.1.- Enzimas que intervienen en la metabolización del 

alcohol 

 Entre las variables que aumentan el riesgo de desarrollar 

dependencia al alcohol, se encuentran los genes responsables de la 

actividad de las enzimas hepáticas que metabolizan el alcohol e incluso 

genes que no están directamente relacionados con los efectos 

neurofarmacológicos del alcohol (Moussas y cols., 2009). En lo que 

respecta al metabolismo del alcohol, el etanol se metaboliza en ácido 

acético mediante tres sistemas de enzimas hepáticas. La alcohol 

deshidrogenasa (ADH) transforma el alcohol en acetaldehído, el sistema 

de oxidación microsomal (MEOS) convierte el etanol en acetaldehído y 

finalmente la aldehído deshidrogenasa (ALDH) descompone el 

acetaldehído en ácido acético (Nagy, 2004). 

 Estudios genéticos llevados a cabo en diferentes poblaciones han 

confirmado que variaciones de la ADH y ALDH actúan como factor 

protector al desarrollo de la adicción al alcohol, de modo que los 
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alcohólicos tienen menos probabilidades de portar estas variaciones en 

comparación con los no alcohólicos (Wall, 2005). 

Alcohol Deshidrogenasa (ADH) 

 En los seres humanos se han clonado hasta el momento siete 

genes diferentes de la ADH que son ADH1A, ADH1B, ADH1C, ADH4, 

ADH5, ADH6, ADH7 y se localizan en el cromosoma 4q22. Cinco de estos 

genes codifican diferentes subunidades de la ADH hepática (α, β, γ, π, χ). 

La presencia de una u otra subunidad produce diferentes isoenzimas. Los 

distintos isoenzimas se han agrupado en cuatro clases: ADH clase I 

(contiene las subunidades (α, β, γ), ADH clase II (subunidad π) y ADH 

clase III (subunidad χ) (Kitson, 1996; Lieber,1997; Aragón y cols., 2002). La 

clase III de ADH no parece participar en la oxidación del etanol, incluso 

aunque se alcancen altas concentraciones en plasma (Lieber, 1997). La 

clase ADH IV es junto con la clase I la más investigada en la actualidad. 

Está codificada por el gen ADH7 y compuesta por subunidades sigma, está 

implicada en el denominado primer paso metabólico del alcohol (Holmes, 

1994) siendo su actividad enzimática elevada en estómago y esófago, pero 

no así en el hígado. Así mismo, se ha evidenciado una disminución de su 

actividad en el género femenino (Carr y cols.,1996). 

 Para las tres clases de isoenzimas de la clase I, que se localizan en 

el gen ADH1B, tres alelos diferentes el ADH1B*2, ADH1B*3 y ADH1C*1 

alteran la actividad enzimática de la ADH (Bosron y cols., 1983). Los 

individuos portadores de estos alelos parecen poseer un efecto protector al 

alcohol frente a los no portadores (Köhnke, 2008). Curiosamente las 

frecuencias de estos alelos varían considerablemente entre los grupos 

étnicos, así el ADH1B*2 se encuentra más a menudo en poblaciones 

asiáticas pero muy raramente en otras (Agarwal, 2001), el alelo ADH1B*3 
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se encuentra con una frecuencia del 15% en población africana y el 

ADH1C*1 se encuentra sobre un 90% en población Han China y entre un 

55-60% en europea (Shen y cols., 1997). Existen estudios que han 

encontrado asociaciones con la adicción al alcohol de polimorfismos en los 

genes ADH1A, ADH1B y ADH1C ( Reich y cols., 1998; Prescott y cols., 

2006; Birley y cols., 2005). Edenberg y colaboradores (2006b) realizaron 

un exhaustivo estudio de asociación con la adicción al alcohol y 

encontraron asociación de polimorfismos SNP en los genes ADH1A y 

ADH1B, así como, un efecto protector del alelo  ADH1B*3 en familias 

afroamericanas.  

 Respecto al gen ADH4, un estudio encontró doce polimorfismos 

que se asociaban con la adicción al alcohol. La asociación más fuerte se 

encontró 19,5kb a partir del extremo 3’ del intrón 1. Se identificó un 

haplotipo de 18 SNP (del rs4699718 al rs2602846) que contenía once de 

los doce SNP relacionados con la adicción al alcohol (Edenberg y col., 

2006b). En otros estudios también se han encontrado asociaciones con el 

gen ADH4, por ejemplo, Guindalini y colaboradores (2005) estudiaron tres 

polimorfismos de este gen. En dos de ellos se encontró una asociación con 

el riesgo de adicción al alcohol en población afro-brasileña y europea-

brasileña. Además, uno de ellos, el rs1800759 afectaba a la expresión del 

gen ADH4 (Edenberg y cols., 1999). También Luo y colaboradores (2005) 

han encontrado polimorfismos en el gen ADH4 que contribuían al riesgo de 

desarrollar alcoholismo. 
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Aldehído deshidrogenasa (ALDH) 

 El déficit de ALDH se sugirió que podría funcionar como protector 

frente al alcoholismo desde el estudio de Harada en 1982 realizado en 

población japonesa. De las nueve familias de genes involucradas en la 

codificación de la ALDH solo el gen ALDH1 y, sobre todo, el ALDH2 están 

implicados en la oxidación del acetaldehído (Agarwal, 2001; Ramchandani 

y cols., 2001). El ALDH2 está localizado en el cromosoma 12q24 y su alelo 

ALDH2*2 se asocia a la inactividad de la enzima, provocando los síntomas 

aversivos del síndrome del acetaldehído que normalmente lleva a evitar el 

consumo (Xiao y cols., 1996). Mientras que el ALDH2*2 no se presenta 

prácticamente en poblaciones caucásicas y africanas, éste es muy 

frecuente en población asiática (Goedde, 1992). El ALDH2*2 parece reducir 

el riesgo de desarrollar dependencia alcohólica mediante una protección 

mayor que el ADH1B y ADH1C y se ha observado una menor tasa de este 

alelo en los sujetos asiáticos dependientes del alcohol (Thomasson y cols., 

1994; Chen y cols., 1996; Shen y cols., 1997). Algunos estudios revelan 

que polimorfismos en el gen ALDH1A1 se asocian con el consumo y el 

riesgo de adicción al alcohol (Lind y cols., 2008; Spence et al., 2003). 

 

1.6.2.- Receptores Dopaminérgicos 

Gen del receptor dopaminérgico D2 (DRD2) 

 El gen que codifica el receptor Dopaminérgico D2 (DRD2), se 

localiza en el cromosoma 11q22-q23 (Grandy y cols., 1989). Los 

polimorfismos de este gen han sido de los más estudiados desde que se 

encontró una mayor frecuencia del alelo A1 del gen DRD2 en sujetos 

alcohólicos en comparación con no alcohólicos (Blum y cols., 1990). A 
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partir de entonces se han realizado numerosos estudios para replicar el 

hallazgo con resultados de todo tipo. Hasta el año 2000, al menos ocho 

metaanálisis con población caucásica confirmaron dicha asociación (Noble, 

2000). Un metaanálisis reciente que revisó 44 estudios que abarcaban una 

totalidad de 9.382 sujetos concluyó que, en efecto, existe una asociación 

significativa aunque pequeña (Smith y cols., 2008). Actualmente dicho 

polimorfismo se ha localizado dentro de la región codificante de un gen 

vecino, el ANKK1 que podría ser el responsable de los cambios en la 

secuencia de aminoácidos y, por tanto, de la asociación con la adicción al 

alcohol (Neville y cols., 2004). Aparte de dicho polimorfismo, algunos 

estudios de asociación muestran un posible papel en la adicción al alcohol 

de algunos polimorfismos del DRD2 situados en el exón 8 (Lucht  y cols., 

2001; Samochowiec y cols., 2000). 

 
Gen del receptor dopaminérgico D4 (DRD4) 

 El gen del receptor dopaminérgico D4 (DRD4) comparte ciertas 

características moleculares con el DRD2 (van Tol y cols., 1991) y se 

localiza en el cromosoma 11p15.5 (Gelernter y cols.,1992). El polimorfismo 

más estudiado de este gen es un polimorfismo VNTR de 48 pares de 

bases de longitud situado en el exón 3 y cuyo alelo de siete repeticiones 

(alelo largo) parece reducir la respuesta intracelular a la dopamina. Este 

polimorfismo no parece asociado directamente con la adicción al alcohol 

sino con el craving y los atracones etílicos (Kimura y Higuchi., 2011; 

Vaughn y cols., 2009; Hutchison y cols., 2002). Aunque no todos los 

estudios coinciden, algunos estudios sugieren que los efectos del 

polimorfismo VNTR del gen DRD4 sobre el consumo de alcohol estarían 

mediados por el rasgo de personalidad de búsqueda de novedad (BN) que 

se encuentra presente en el alcoholismo tipo 2 de Cloninger  (Cloninger, 
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1987). Sin embargo los resultados no son concluyentes pues existen 

estudios que no corroboran dicha hipótesis (Laucht y cols., 2007; Soyka y 

cols., 2002; Strobel y cols., 2002). Una de las primeras investigaciones que 

ha estudiado el impacto de la genética, el consumo de alcohol y las 

relaciones sociales sugiere que el polimorfismo VNTR de siete repeticiones 

podría intervenir entre el consumo de alcohol y el establecimiento de 

relaciones sociales, pues se observó que los portadores de dicho alelo, al 

consumir alcohol, percibían un mayor número de relaciones sociales al 

observar a un grupo desestructurado, que los no portadores o que el grupo 

placebo (Creswell y cols., 2012) . 

 
Transportador Dopaminérgico (DAT1/SLC6A3) 

 El gen del transportador dopaminérgico se conoce como DAT1 o 

SLC6A3 y se localiza en el cromosoma 5q15.3 (Vandenbergh y cols., 

1992). Un polimorfismo VNTR localizado en el extremo 3’ de la región no 

traducida del gen DAT1 es sobre el que ha recaído mayor investigación. 

En general, se puede afirmar que este polimorfismo no parece que se 

relacione directamente con la adicción al alcohol, pero algunos estudios 

sugieren que el alelo de nueve repeticiones se asocia con síntomas graves 

de abstinencia como temblores y delirium tremens (van der Zwaluw y cols., 

2009). Sin embargo numerosas investigaciones han arrojado resultados 

dispares. Por ejemplo, en población japonesa se evidenció que la 

frecuencia del alelo de siete repeticiones del VNTR del gen DAT1 era más 

alta en individuos alcohólicos, que presentaban una mutación en el gen de 

la ALDH2*2 (Muramatsu y Higuchi, 1995). En estos se  observó, a su vez, 

un descenso en la frecuencia del alelo de nueve repeticiones (Dobashi y 

cols., 1997). En población china de la etnia Han de Taiwan, no se ha 

encontrado relación entre el gen del transportador dopaminérgico y la 
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vulnerabilidad al alcoholismo (Chen y cols., 2000). En una muestra de 

población alemana, el alelo de nueve repeticiones del gen DAT1 se 

presentaba significativamente más en alcohólicos, con síntomas fuertes de 

abstinencia que en sujetos sanos (Sander y cols., 1997), asociándose más 

con efectos mayores del síndrome de abstinencia alcohólica que con la 

propia adicción al alcohol (Schmidt y cols., 1998). Sin embargo, también 

existen estudios donde no se ha encontrado esta asociación del alelo de 

nueve repeticiones del gen DAT1 con los síntomas de abstinencia, y si una 

fuerte asociación con el alcoholismo (Köhnke y cols., 2005). Wernicke y 

colaboradores (2002), han estudiado otros polimorfismos del gen y también 

han observado que se relacionaban con síntomas graves de abstinencia. 

 

1.6.3.- Enzimas que intervienen en la metabolización de la 

dopamina 

Catecol-O-metiltransferasa (COMT) 

 La COMT, junto con la MAO, se encarga de metabolizar la 

dopamina en su metabolito final, el ácido homovanílico (Wood y cols., 

1988). El gen de la COMT se localiza en el cromosoma 22q11.1-q11.2 

(Grossman y cols., 1992). El polimorfismo SNP Val108/158Met (rs4680), 

localizado en la región codificante, ha sido el más estudiado siendo el alelo 

Val158 de tres a cuatro veces más activo que el Met158 (Chen y cols., 

2004). Varones con el genotipo Met158, de baja actividad han mostrado un 

mayor consumo semanal de alcohol (Kauhanen y cols., 2000) asociándose 

también con el alcoholismo tipo I de Cloninger (Tiihonen y cols., 1999). En 

un metaanálisis reciente se afirma que la mayoría de estudios no han 

encontrado una asociación entre el polimorfismo Val158Met (rs4680) y la 

dependencia alcohólica, sugiriendo que los factores ambientales pueden 
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tener un gran impacto en la detección de pequeños efectos sobre dicho 

polimorfismo y la adicción al alcohol (Tammimäki y Människö., 2010). 

 El alelo Val158 se ha relacionado con un funcionamiento ineficiente 

del lóbulo frontal (Egan y cols.,2001; Malhotra y cols., 2002; Goldberg y 

cols., 2003). El alelo Met158, aunque se asocia con un mejor 

funcionamiento cognitivo, se asocia con una menor resistencia al estrés y 

un aumento de la ansiedad (Enoch y cols., 2003). En población de 

policonsumidores el Val158 parece ejercer alguna influencia, posiblemente 

por su papel en los trastornos externalizantes (Vandenbergh y cols., 1997) 

mientras que el Met158 se ha relacionado con mayor riesgo de problemas 

adictivos relacionados con alcohol, en población que presenta trastornos 

internalizantes (Tiihonen y cols., 1999; Kauhanen y cols., 2000).  

 

1.6.4.- Sistema del ácido γ-aminobutírico (GABA) 

 El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor en el sistema 

nervioso central y, como tal, juega un papel clave en la modulación de la 

actividad neuronal. La disfunción de GABA se cree que es la base de 

diversos trastornos. Por ejemplo, la hipoactividad del sistema GABA se ha 

vinculado a epilepsia, espasticidad, ansiedad, estrés, trastornos del sueño, 

depresión, adicción y dolor. Por el contrario, la hiperactividad del sistema 

GABAérgico se ha asociado con la esquizofrenia (Benes y Berretta, 2001). 

El GABA actúa a través de dos sistemas de receptores distintos, los 

receptores GABAA ionotrópicos y los receptores metabotrópicos GABAB. A 

diferencia de los receptores GABAA, los GABAB actúan a través de 

segundos mensajeros uniéndose a proteínas G (Bettler y cols., 2004). 
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 Los receptores GABAA son sensibles al alcohol, se encuentran en 

diferentes partes del cerebro y están claramente implicados en los efectos 

agudos, tolerancia, dependencia y autoadministración del etanol (Grobin y 

cols., 1998). La mayoría de los genes de los receptores GABAA se 

encuentran en el cromosoma 4 (genes GABRA2, GABRA4, GABRB1 y 

GABG2), en el cromosoma 5 (genes GABRA1, GABRA6, GABRB2 y 

GABRG2) y en el cromosoma 15 (genes GABRA5, GABRB3 y GABRG3) 

(Dick y cols.,2006). A continuación se muestra una tabla aclaratoria de los 

genes de los receptores GABAA (Tabla 1). 

Tabla 1: Genes que codifican las subunidades del receptor GABA-A 

GEN CROMOSOMA SUBUNIDAD 

GABRA2 4p12 α2 

GABRA4 4p12 α4 

GABRB1 4p12 β1 

GABRG1 4p12 γ1 

GABRA1 5q34 α1 

GABRA6 5q34 α6 

GABRB2 5q34 β2 

GABRG2 5q34 γ2 

GABRA5 15q11, 2q12 α5 

GABRB3 15q11, 2q12 α3 

GABRG3 15q11, 2q12 γ3 

 

 Existen evidencias del papel del receptor GABAA y sus genes en la 

dependencia alcohólica (Dick y cols., 2003). Estudios de ligamiento y 

asociación han revelado una relación entre el alcoholismo y una región del 

brazo p del cromosoma 4 cerca del gen GABRB1 (Long y cols., 1998). 
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Esta relación con el GABRB1 también se ha visto confirmada en el estudio 

familiar de ligamiento del COGA (Parsian y cols., 1999; Song y cols., 

2003). 

 A su vez, se han encontrado asociaciones entre la adicción al 

alcohol y la subunidad α2 del receptor GABRA2 (Edenberg y cols., 2004; 

Covault y cols., 2004; Lappalainen y cols., 2005). Si bien se han detectado 

variaciones en el gen GABRA2 en relación a la adicción al alcohol, no se 

han localizado los locus implicados en ellas. Se ha hipotetizado con que 

los locus funcionales pudieran estar localizados en el gen vecino GABRG1, 

sin embargo los resultados parecen indicar que las contribuciones de 

ambos genes a la adicción al alcohol son independientes (Covault y cols., 

2008; Enoch y cols., 2009). A nivel conductual, la variación del gen 

GABRA2 se ha relacionado con trastornos de conducta y con el trastorno 

antisocial de la personalidad, entidades patológicas que engloban 

impulsividad y desinhibición y que acarrean una predisposición hacia la 

dependencia del alcohol y de otras sustancias (Dick y cols., 2006b).  

 La asociación de polimorfismos de los genes situados en el 

cromosoma 5 con la adicción al alcohol parece menos clara que la de los 

genes situados en el cromosoma 4. Algunos estudios han sugerido la 

asociación de los polimorfismos del cromosoma 5 con la adicción al alcohol 

(Loh el y cols., 2000) pero sin embargo, un estudio que analizó 

polimorfismos utilizando muestras del COGA no encontró ninguna 

asociación (Dick y cols., 2005). En el cromosoma 15, se han encontrado 

asociaciones significativas entre el alcoholismo y el gen del receptor 

GABRB3, en concreto con el alelo G1, elevándose el riesgo genético 

cuando interaccionaban el alelo G1 del gen GABRB3 y el A1 del gen 

dopaminérgico DRD2 (Noble y cols., 1998).  
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 Los estudios sobre el receptor GABAB no han sido tan numerosos. 

El consumo crónico de alcohol parece afectar a los receptores GABAB a 

través de la regulación presináptica de la liberación de GABA en el 

hipocampo (Peris y cols., 1997). Dos genes codifican los dos receptores 

GABAB, el GABABR1 en el cromosoma 6p21.31 y el GABABR2 localizado 

en el cromoma 9q22.1-22.3 (Peters y cols., 1998). Se ha identificado un 

polimorfismo SNP en el gen GABABR1, el T1974C (rs29230), que podría 

tener relación con el alcoholismo, pero se han encontrado resultados 

contradictorios (Sander y cols., 1999; Köhnke y cols., 2006c). 

 

1.6.5.- Sistema Glutamatérgico 

 El alcohol inhibe los efectos excitatorios del glutamato, a través de 

la inhibición de los receptores NMDA (Schumann y cols, 2005). Se ha 

observado que las frecuencias en los genotipos del polimorfismo del gen 

del receptor NMDAR1 difieren significativamente entre sujetos alcohólicos 

y no alcohólicos, así como también, en un polimorfismo del gen NMDAR2, 

una frecuencia menor del alelo T en alcohólicos tipo 2 de Cloninger y en 

sujetos con inicio temprano en el consumo alcohólico, aunque esto último 

no se ha replicado (Wernicke y cols, 2003). Tampoco se ha encontrado 

asociación entre el gen del receptor NMDA2B y el alcoholismo (Schumann 

y cols., 2003). Polimorfismos en el transportador glutamatérgico EAAT2 se 

han asociado con rasgos antisociales relacionados con el alcoholismo y 

con el rasgo de “evitación del daño” del modelo de personalidad de 

Cloninger (Sander y cols., 2000). 

 Los receptores NMDA se regulan por fosforilización mediante las 

tirosin-kinasas (Cheung y Gurd, 2001). Se ha encontrado una asociación 

entre la dependencia de alcohol y el polimorfismo SNP T137346C 
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localizado en una región del gen de la proteína kinasa  PTK fyn, sugiriendo 

que el alelo C es el de mayor riesgo (Schumann y cols., 2003b). 

1.6.6.- Sistema Opioide 

 Muchas de las investigaciones en este sistema se ha centrado en el 

gen del receptor mu (OPRM1) y en el polimorfismo de nucleótido simple 

Asn40Asp (A118G) pero un metaanálisis, con una muestra de 800 sujetos, 

reveló que dicho polimorfismo no parece relacionarse con los trastornos 

adictivos (Arias y cols., 2006). Otros polimorfismos del gen OPRM1 

tampoco se han podido relacionar con el alcoholismo (Bergen y cols, 1997; 

Kranzler y cols., 1998; Gelernter y cols., 1999). Sin embargo, se ha 

observado que el polimorfismo Asn40Asp parece influir en la respuesta al 

antagonista opiáceo  naltrexona utilizado en el tratamiento de la adicción al 

alcohol, de tal modo que lo sujetos portadores de al menos un alelo 40Asp 

mostrarían menos recaídas durante el tratamiento con este fármaco que 

los sujetos con genotipo Asn40Asn (Oslin y cols., 2003). 

 El estudio del COGA ha examinado con éxito el receptor kappa. 

Variaciones de los genes OPRK1, que codifica el receptor kappa, y del gen 

PDYN, que codifica el ligando prodinorfina, se han asociado 

significativamente con la dependencia alcohólica (Xuei y cols., 2006).  

 Bastantes estudios han concluido que el gen del receptor opioide 

delta 1 (OPRD1) no se relaciona con la adicción al alcohol (Loh el y cols., 

2004; Xuei y cols., 2007) y, hasta el momento, tan sólo un estudio ha 

mostrado una asociación positiva (Zhang y cols., 2008). Respecto al gen 

del receptor nociceptivo OPRL1, se han llevado a cabo pocos estudios, 

que además, muestran resultados contrapuestos (Xuei y cols., 2007; 

Huang y cols., 2008). Sobre los genes de la proopiomelanocortina (POMC) 
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y de la prepronociceptina (PNOC) se han observado algunos indicios, pero 

se necesitan más investigaciones para poder esclarecer su efecto sobre la 

vulnerabilidad a la adicción al alcohol (Racz y cols., 2008; Kimura e 

Higuchi, 2011). 

1.6.7.- Sistema Colinérgico 

 El gen CHRM2, que codifica el subtipo 2 de receptor muscarínico 

colinérgico, se localiza en el cromosoma 7q (Edenberg y cols., 2006). Se 

han encontrado asociaciones significativas con la adicción al alcohol, en 

once polimorfismos SNP localizados en los intrones 4 y 5 del gen CHRM2 

(Wang y cols., 2004). Dicha asociación se ha visto corroborada en un 

estudio posterior muy amplio (Luo y cols., 2005b). Sin embargo, en base a 

estudios donde la asociación mencionada se presentaba junto al trastorno 

depresivo mayor (Wang y cols.,2004), se ha sugerido que dicha asociación 

se daba únicamente en sujetos con otra adicción comórbida o patología 

dual asociada y no en sujetos alcohólicos exclusivamente (Dick y cols., 

2007b). Es probable, por tanto, que los polimorfismos de este gen se 

asocien a algún rasgo de personalidad o trastorno psiquiátrico comórbido 

(patología dual) que lleve a la dependencia alcohólica, a través de la 

dependencia de otras sustancias, la depresión mayor o el trastorno 

antisocial de la personalidad (Dick y cols., 2008). 
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1.6.8.- Sistema Serotoninérgico 

 El sistema serotoninérgico está involucrado en la modulación del 

craving y el consumo de alcohol (Kranzler y cols., 1994). El polimorfismo 

mejor estudiado del sistema serotoninérgico es el polimorfismo VNTR 5-

HTTLPR situado en la región promotora del gen del transportador 

serotoninérgico SLC6A4 que se localiza en el cromosoma 17q11.2 

(Gelernter y cols., 1995). El papel del transportador serotoninérgico sigue 

siendo controvertido (Köhnke, 2008). Un metaanálisis ha revelado que las 

variaciones alélicas del polimorfismo 5-HTTLPR del transportador 

serotoninérgico SLC6A4, en concreto la frecuencia del alelo corto, se 

asocian al riesgo de desarrollar dependencia alcohólica, especialmente en 

pacientes con patología dual o síntomas graves de abstinencia (Feinn y 

cols., 2005). Algunos estudios no han corroborado dichas asociaciones, 

como por ejemplo el estudio de Köhnke y colaboradores (2006d) y el de 

Dick y colaboradores (2007) utilizando muestras del proyecto COGA. 

 En un estudio reciente con población afroamericana, Enoch y 

colaboradores (2011) buscaron asociaciones en los genes de los 

receptores 5-HT3 y observaron que el alelo Ser129 del polimorfismo SNP 

rs1176744 del gen del receptor 5-HT3B se asociaba con la adicción al 

alcohol. Otros polimorfismos SNP (rs3782025, rs3782025) en este mismo 

gen se han asociado a la adicción al alcohol comórbida con el trastorno 

antisocial de la personalidad (Ducci y cols., 2009). 
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1.6.9.- Neuropéptido Y (NPY) 

 Hay muy pocos estudios de la relación entre el NPY y la adicción al 

alcohol. En animales de laboratorio se ha observado una asociación 

inversa entre el consumo de alcohol y el nivel cerebral del NPY (Badia-

Elder y cols., 2001). 

 El alelo C del polimorfismo T1128C del gen humano NPY, que 

resulta en la sustitución de Leucina por Prolina localizado en el cromosoma 

7, se ha asociado con la dependencia alcohólica (Kauhanen y cols., 2000b; 

Lappalainen y cols., 2002). Sin embargo, otro estudio no ha confirmado la 

asociación de dicho polimorfismo con la dependencia alcohólica  y 

tampoco con síntomas graves de abstinencia (Koehnke y cols., 2002). Los 

estudios de asociación genómica amplia han localizado dos marcadores 

(rs7590720 y rs1344694) en la región cromosómica 2q35 que pueden estar 

involucrados en la dependencia alcohólica (Treutlein y cols., 2009). En un 

estudio de ligamiento bastante reciente se ha observado una relación con 

la dependencia alcohólica en el cromosoma 10q23-q24 a los 137.7 cM 

(Panhuysen y cols., 2010), que corrobora un estudio previo que ya había 

encontrado esta asociación, pero aquel sólo en población afroamericana 

(Gelernter y cols., 2009). También en el cromosoma 7, se ha encontrado 

un locus relacionado con la dependencia alcohólica (Panhuysen y cols., 

2010). Por tanto, parecen confirmarse los resultados de otros estudios que 

ya habían relacionado los cromosomas 7 y 10 con la adicción al alcohol 

(Zhang y cols., 2005; Bautista y cols., 2005; Agrawal y cols., 2008b; 

Schuckit y cols., 2008; Viel y cols., 2008; Loukola y cols., 2008). En 

población india se han relacionado fenotipos de consumo grave de alcohol 

con los cromosomas 4 y 12; y para el síndrome de abstinencia con los 

cromosomas 6, 15 y 16 (Ehlers y cols., 2004). 
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A continuación se muestra una tabla con las principales 

investigaciones realizadas en el campo de la genética molecular del 

alcohol (Tabla 2). 

Tabla 2: Tabla 2: Principales investigaciones en genética molecular sobre la adicción al alcohol 

 
Polimorfismo/reg
ión cromosómica 
 

 
Fenotipo 

Examinado 

 
Método 

 
Rdos Positivos 

 
Rdos 

Negativos 

 

ADH 

ADH1B*2 

 

ADH1B*2 

 

ADH1B*2 

 

 

ADH1B*2 

 

 

ADH1B*3 

 

 

ADH1B*3 

 

ADH1B*3 

 

ADH1C*2 

 

ADH4 

 

 

ADH4 (rs1042363 

rs1126671) 

 

Cromosoma 4q21-23 

 

 

 

ALDH 

 

ALDH2*1 

 

 

 

ALDH2*2 

 

 

 

 

Protector  

 

Protector 

 

Reduce consumo 

semanal 

 

Protector defectos 

nacimiento 

 

Protector defectos 

nacimiento  

 

No historia familar de OH 

 

Protector  

 

Protector 

 

Dependencia  

 

 

Dependencia  

 

 

Dependencia  

 

 

 

 

 

Dependencia OH 

 

 

 

Protección contra OH 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

Metaanálisis 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

Ligamiento 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

 

 

Asociación familiar 

 

 

Ligamiento 

 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

Shen y cols., 1997 

 

Whitfield y cols., 1998 

 

Neumark y cols., 1998 

 

 

Viljoen y cols., 2001 

 

 

McCarver y cols., 1997 

 

 

Ehlers y cols, 2001 

 

Edenberg y cols., 2006 

 

Shen y cols., 1997 

 

Guindalini y cols., 2005; 

Edenberg y cols., 2006b. 

 

Luo y cols., 2005 

 

 

Reich y cols., 1998;Long y 

cols., 1998; Prescott y 

cols., 2006 

 

 

 

Chen y cols., 1996; 

Maezawa y cols, 1995; 

Nakamura y cols, 1996. 

 

Shen y cols, 1997; 

Higuchi, 1994; Lee y cols, 

2001; Thomasson y cols,  
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ALDH2*2 

 

ALDH1A1 

 

 

DRD2 

DRD2 Taq1A 

 

 

 

 

 

 

 

DRD2 Taq1A 

 

 

 

 

 

 

 

 

DRD2 Taq1A 

 

 

DRD4 

DRD4 VNTR exón 3  

 

 

 

DRD4 VNTR exón 3 

 

 

 

DRD4 VNTR exón 3 

 

 

DAT1 VNTR UTR 3’ 

 

 

 

 

 

 

DAT1 VNTR UTR 3’ 

 

 

 

 

 

 

Reducción ingesta diaria 

 

Consumo y Dependencia 

 

 

 

Dependencia OH 

 

 

 

 

 

 

 

Dependencia OH 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dependencia OH 

 

 

 

Relacion con BN 

 

 

 

Craving y atracones de 

OH 

 

 

Alcohol y mayor 

percepción relc sociales 

 

Dependencia de OH 

 

 

 

 

 

 

Síndrome Abstinencia 

OH 

 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

Casos y controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

 

 

 

 

Asociación 

Familiar 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

1991; Thomasson y cols, 

1994. 

 

Muramatsu y cols, 1995 

 

Spence y cols., 2003; Lind 

y cols., 2008. 

 

 

Amadeo y cols, 1993; 

Blum y cols, 1991; 

Comings y cols, 1991; 

Hietala y cols, 1997; 

Lawford y cols, 1997; 

Neiswanger y cols, 1995; 

Noble y cols, 1994. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Samochowiec y cols, 

2006 

 

 

Bau y cols, 2001; Laucht y 

cols., 2007 

 

 

Kimura., 2011; Vaughn y 

cols., 2009; Hutchison y 

cols., 2002. 

 

Creswell y cols., 2012. 

 

 

Dobashi y cols, 1997; 

Muramatsu y cols, 1995b; 

Khönke y cols, 2005; 

Samochowiec y cols, 

2006; Khönke y cols, 

2005 

 

Sander y cols, 1997; 

Schmidt y cols, 1998; 

Gorwood y cols, 2003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bolos y cols, 1990; 

Cook y cols, 1992; 

Geijer y cols, 1994; 

Gerlernter y cols 

1991; Sander y cols, 

1995; Goldman, 

1992; Phillips y cols, 

1998 

 

Parsian y cols, 1991; 

Neiswanger y cols, 

1995 

 

Soyka y cols, 2002; 

Strobel y cols., 2002 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Franke y cols, 1999; 

Chen y cols, 2001; 

Foley y cols, 2004 

 

 

 

 

Franke y cols, 1999; 

Khönke y cols, 2005 
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DAT G2319A 

 

 

COMT 

Val158Met (COMT) 

 

 

 

 

 

 

Val158Met (COMT) 

 

Val158Met (COMT) 

 

Val158Met (COMT) 

 

GABA 

GABRA A2 SNPs 

 

 

GABRA A2 SNPs 

 

 

GABA-A B1 repetición 

de tetranucleótido  

 

GABA-A B1 D4S3242 

 

Cromosoma 4p12 

 

 

GABA-A-B3 G1 

 

GABA-A-B3 G1 

 

GABA-A-Gamma 3 

 

GABA-B (GABABR1 

T1974C) 

 

Stma Glutamatérgico 

 

NMDAR1 G2108A 

 

NMDAR1 G2108A 

 

NMDAR2B C2664T 

 

NMDAR2B C2664T 

 

NMDAR2B 366CG 

Síndrome Abstinencia 

OH 

 

 

Dependencia de OH 

 

 

 

 

 

 

S. Abstinencia grave OH  

 

Alcoholismo Tipo I 

 

Aumento consumo diario 

 

 

Dependencia de OH 

 

 

Dependencia de OH 

 

 

Dependencia de OH 

 

 

Dependencia de OH 

 

Dependencia de OH 

 

 

Protección OH 

 

Dependencia de OH 

 

Dependencia de OH 

 

Dependencia de OH 

 

 

 

 

S. Absinencia Grave 

 

Dependencia de OH 

 

Inicio temprano consumo 

 

Dependencia de OH 

 

Dependencia de OH 

Casos y Controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

 

 

HapMap 

 

 

Análisis de 

ligamiento 

 

Casos y Controles 

 

 

Análisis de 

ligamiento 

Análisis de 

ligamiento 

 

Casos y Controles 

 

Asociación familiar 

 

Asociación familiar 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

Casos y Controles 

 

Asociación familiar 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

Wernicke y cols, 2002 

 

 

 

Tiihonen y cols, 1999 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hallikainen y cols, 2000 

 

Kauhanen y cols, 2000 

 

 

Lappalainen y cols, 2005 

 

 

Edenberg y cols, 2004; 

Covault y cols, 2004. 

 

Parsian y cols, 1999 

 

 

Long y cols, 1998 

 

Song y cols, 2003 

 

 

Noble y cols, 1998 

 

Song y cols, 2003 

 

 

 

Sander y cols, 1999 

 

 

 

 

Wernicke y cols, 2003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hallikainen y cols, 

2000; Ishiguro y cols, 

1999; Köhnke y cols, 

2003.;Samochowiec 

y cols, 2006, 2008; 

Wang y cols, 2001 

 

Köhnke y cols, 2003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dick y cols, 2003 

 

 

Köhnke y cols, 2006c 

 

 

 

 

 

 

Wernicke y cols, 

2003 

Wernicke y cols, 

2003 

Schumann y cols, 

2003 

Foley y cols, 2004 
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Stma Opioide 

OPMR1 A118G 

 

OPMR1 A118G 

 

 

OPRM1 Ala6Val 

 

OPRD1 

 

 

OPRL1 

POMC y PNOC 

 

Stma Colinérgico 

CHRM2 

 

CHRM2 

 

 

Stma Serotoninérgico 

5-HTTLPR/SLC6A4 

 

 

5-HT3B rs1176744 

5-HT3B rs3782025, 

rs3782025 

 

NPY 

(NPY)T1128C Leu-to-

Pro 

 

(NPY) rs7590720, 

rs1344694 en 2q35 

 

(NPY) 10q23-q24 

 

 

(NPY) Cromosomas 7 y 

10 

 

 

 

 

 

Cromosomas 4 y 12  

Cromosomas 6, 15, 16 

 

 

Dependencia de OH 

 

Tratamiento con 

Naltrexona para el OH 

 

Dependencia OH 

 

Dependencia OH 

 

 

Dependencia OH 

Dependencia OH 

 

 

Dependencia OH 

 

Dependencia OH y P. 

comóbida 

 

 

Dependencia OH 

 

 

Dependecia OH 

Dependencia OH yTPAS 

 

 

 

Dependencia OH 

 

 

Dependencia OH 

 

 

Dependencia OH 

 

 

Dependencia OH 

 

 

 

 

 

 

Consumo severo 

Síndrome de abstinencia 

 

 

Metaanálisis 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

Casos y Controles 

 

 

Casos y Controles 

 

Ligamiento 

 

 

 

Casos y controles 

y Ligamiento 

 

Casos y controles 

Casos y Controles 

 

 

 

Casos y Controles 

 

 

GWA 

 

 

Ligamiento 

 

 

Casos y Controles 

 

 

 

 

 

 

Ligamiento 

Ligamiento 

 

 

 

 

Oslin y cols., 2003 

 

 

 

 

Zhang y cols., 2008 

 

 

Huang y cols., 2008 

Racz y cols., 2008 

 

 

Wang y cols., 2004; Luo y 

cols., 2005b 

Dick y cols., 2007; Dick y 

cols., 2008 

 

 

Feinn y cols., 2005 

 

 

Enoch y cols., 2011 

Ducci y cols., 2009 

 

 

 

Kauhanen y cols., 2000b; 

Lappalainen y cols., 2002 

 

Treutlein y cols., 2009 

 

 

Panhuysen y cols., 2010; 

Gelernter y cols., 2009 

 

Zhang y cols., 2005; 

Bautista y cols., 2005; 

Agrawal y cols., 2008b; 

Schuckit y cols., 2008; 

Viel y cols., 2008; Loukola 

y cols., 2008 

 

Ehlers y cols., 2004 

Ehlers y cols., 2004 

 

 

Arias y cols., 2006 

 

Gelernter y cols., 

2007 

 

Gelernter y cols., 

1999 

Xuei y cols., 2007; 

Loh y cols., 2004 

 

Xuei y cols., 2007 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Köhnke y cols., 

2006d; Dick y cols., 

2007 

 

 

 

 

 

Köehnke y cols., 

2002 
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1.7.- Genética molecular de la adicción a la cocaína 

 Numerosos genes se han evaluado por su posible asociación con la 

adicción a la cocaína. Como sucede con otras sustancias, muchos 

hallazgos iniciales no se han visto confirmados en estudios posteriores. A 

continuación se describen las principales investigaciones realizadas sobre 

la adicción a la cocaína en genética molecular. 

1.7.1.- Receptores y Transportador Dopaminérgico 

 La cocaína bloquea directamente los transportadores de dopamina 

y serotonina evitando la recaptación de dichos neurotransmisores por la 

neurona presináptica (Camí y Farré, 2003). Inicialmente un estudio 

relacionó dos polimorfismos RFLP del gen del receptor dopaminérgico D2 

(DRD2) con el consumo de estimulantes (Persico y cols., 1996). Dos 

estudios posteriores intentaron relacionar esos polimorfismos con la 

adicción a la cocaína. Uno de ellos confirmó los hallazgos en población 

caucásica (Comings y cols., 1999) mientras que el otro, utilizando 

población europea y afroamericana, no lo consiguió (Gelernter y cols., 

1999b). Además, en el estudio de Comings y colaboradores (1999) se 

encontró asociación entre un polimorfismo en el primer exón del gen del 

receptor D3 y la adicción a la cocaína. Respecto al gen del transportador 

de dopamina (SLC6A3) se ha encontrado un polimorfismo SNP (G2319A) 

y un polimorfismo VNTR, consistente en la repetición de una unidad de 40 

nucleótidos en el extremo 3’ de la región no traducida del exón 15 

(Vandenbergh y cols., 1992) que afectan a la actividad del transportador 

dopaminérgico (Heinz y cols., 2000). Gelernter y colaboradores (1994) no 

encontraron relación entre estos polimorfismos y la adicción a la cocaína 

aunque si del VNTR con la paranoia inducida por consumo de cocaína. 

Unos años después, Ujike y colaboradores (2003) encontraron la misma 
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asociación en el consumo de metanfetamina, pero Hong y colaboradores 

(2003) no encontraron relación entre el polimorfismo VNTR y el consumo 

de metanfetamina en población china. Estudios más recientes sobre estos 

polimorfismos siguen mostrando ausencia de relación con la adicción a la 

cocaína (Lohoff y cols., 2010; Fernández-Castillo y cols., 2010). Sin 

embargo, en población brasileña se ha observado relación entre un 

polimorfismo VNTR localizado en el intrón 8 del gen del transportador 

dopaminérgico SLC6A3 y la adicción a la cocaína (Guindalini y cols., 

2006). Respecto al gen del transportador seroteninérgico (SLCA4), los 

estudios no muestran asociaciones con la adicción a la cocaína (Patkar y 

cols., 2002; Hong y cols., 2003). 

1.7.2.- Gen de la Prodinorfina (PDYN) 

 El gen PDYN se localiza en el cromosoma 20p13. Un polimorfismo 

de repetición en tándem de 68pb, que se localiza 1250pb hacia 5’ del exón 

1, se ha relacionado con la dependencia de sustancias, con resultados un 

tanto controvertidos. Un estudio con muestra hispana evidenció que los 

portadores de este polimorfismo tenían menor riesgo de desarrollar 

adicción a la cocaína (Chen y cols., 2002) mientras que dos estudios 

posteriores, en población afroamericana, mostraban un mayor riesgo de 

desarrollar policonsumo cocaína/alcohol entre los portadores de dicho 

polimorfismo (Dahl y cols., 2005; Williams y cols., 2007). Otros autores han 

genotipado seis polimorfismos SNP del PDYN, encontrándose relación con 

la dependencia de cocaína o policonsumo de cocaína y alcohol en tres de 

ellos (rs910080, rs910079 y rs2235749) en sujetos europeos, pero no en 

afroamericanos (Yuferov y cols., 2009). En concreto, el haplotipo CCT se 

asoció con un mayor riesgo de desarrollar dependencia y con menor 

expresión del PDYN en el estriado en estudios cerebrales postmortem. Los 

sujetos homocigóticos para el haplotipo protector o de menor riesgo TTC 
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tenían mayores niveles de ARNm PDYN que los sujetos que presentaban 

el haplotipo monocigótico de riesgo CCT (Yuferov y cols., 2010). 

1.7.3.- COMT 

 El polimorfismo de la enzima COMT Val158Met afecta a la actividad 

de dicha enzima implicando mayor actividad el alelo Val, que el alelo Met 

(Lachman y cols., 1996). En población afroamericana se ha observado una 

mayor frecuencia del alelo de menor actividad Met junto al haplotipo 

rs737865, que podría incrementar la probabilidad del desarrollo de la 

adicción a la cocaína (Lohoff y cols., 2008). La desregulación de la COMT, 

que es la enzima principal involucrada en la degradación de la dopamina 

en el Córtex Prefrontal (Karoum y cols., 1994), podría afectar a procesos 

cognitivos involucrados en la dependencia de sustancias. Los individuos 

portadores del alelo de baja actividad Met podrían tener una duración 

mayor y más efectiva de la liberación de dopamina, incrementando la 

duración y la intensidad del refuerzo derivado del consumo de cocaína y en 

última instancia desembocar en la dependencia (Lohoff y cols., 2008). 

1.7.4.- Proteína del Factor Neurotrófico Conservador de 

Dopamina (CDNF) 

 La CDNF promueve el crecimiento, conservación y funcionamiento 

de neuronas dopaminérgicas en regiones cerebrales que subyacen a la 

neuroplasticidad provocada por el consumo de cocaína. Aunque se ha 

hipotetizado una posible relación de algunos polimorfismos en el gen del 

CDNF (CDNF/ARMETL1) y el riesgo para desarrollar dependencia de 

cocaína, no se ha encontrado ninguna asociación significativa hasta el 

momento (Lohoff y cols., 2009). 
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1.7.5.- Sistema Opioide 

 El sistema opioide juega un papel importante en la modulación de 

respuestas al alcohol, la cocaína y otros psicoestimulantes (Kreek y cols., 

2002). Aunque el objetivo molecular inicial de la cocaína son los 

transportadores monoaminérgicos, la expresión y funcionalidad del 

receptor opioide μ también se ve afectada por la misma, sobre todo en el 

consumo prolongado. En uno de los primeros estudios realizados en 

sujetos varones humanos, en relación al sistema opioide y la cocaína, se 

observó mediante tomografía por emisión de positrones, una mayor tasa 

de acoplamiento del trazador en este receptor, que correlacionaba con la 

gravedad del craving experimentado (Zubieta y cols., 1996). Variantes en 

este gen relacionadas con la adicción y el consumo de cocaína  se 

especifican posteriormente, en el apartado de la genética molecular de la 

adicción a los opiáceos. 

 

1.7.6.- Gen del Receptor CB1 (CNR1) 

 Los pocos estudios que han investigado la relación de la adicción a 

la cocaína con el gen CNR1 han mostrado resultados contrapuestos, pues 

uno identificó una asociación con un polimorfismo microsatélite VNTR 

(ATT)n con nueve alelos (Comings y cols., 1997) aunque otro estudio no 

confirmó el mismo resultado (Covault y cols., 2001). 
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1.7.7.- Estudios postmortem de expresión génica 

 Los estudios postmortem de expresión génica en consumidores de 

cocaína, se han centrado sobre todo en el núcleo accumbens y el 

hipocampo (Albertson y cols.,2004; Mash y cols., 2007). El ARN producto 

de la transcripción del ADN se denomina transcrito. Se ha detectado en el 

núcleo accumbens, una regulación al alza del transcrito regulado por 

cocaína y anfetamina (CART), junto a una disminución de transcritos 

relacionados con la mielina, la proteína proteolipídica, la proteína básica de 

mielina asociada al oligodendrocito (Douglass y cols., 1996) y un aumento 

significativo en la diferenciación de la proteína MAL2 de los linfocitos T 

(Albertson y cols.,2004).). Resulta curioso observar como esta regulación 

al alza en el núcleo accumbens se transforma en regulación a la baja en el 

ATV (Tang y cols., 2003). También se han señalado alteraciones de la 

proteína CREB y una asociación entre ciertas subunidades de receptores 

ionotrópicos glutamatérgicos (iGluR) y el consumo crónico de cocaína 

(Tang y cols., 2003). En el hipocampo un estudio de microarray ha 

revelado alteraciones en transcritos, en los consumidores de cocaína. 

Entre ellos el de mayor regulación al alza es el de la membrana RECK, que 

se corresponde con decrementos de MMP9, una endopeptidasa que actúa 

extracelularmente (Mash y cols., 2007). 

 A continuación, se muestra una tabla con los genes que cambian su 

expresión en respuesta al consumo de cocaína (modificado de Lull y cols., 

2008) (Tabla 3). 
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Tabla 3: Genes que cambian su expresión en respuesta a la cocaína 

Función Molecular Genes Representativos Símbolo 

Matriz Extracelular Proteína inductora de la reversión rica 

en cisteína con motivos Kazal 

Metaloproteinasa de matriz 9 

factor de crecimiento de tejido 

conectivo 

Protocaderina 8  

Laminina, beta 1 

Caderina 1 

Caderina 17 

Integrina beta 1 proteina de unión 1 

Oligofrenina 1 

RECK 

 

MMP9 

CTGF 

 

PCDH8 

LAMB1 

CDH1 

CDH17 

ITGB1BP1 

OPHN1 

Comunicación sináptica 
y Neuroplasticidad 

Liprina beta 1 
Axotrofina 
Semaforina 6A 
α-sinucleina  
Sinaptotagmina XI  
Clatrina polipéptido ligero 

Complejo proteico adaptador 2, sigma 

1 subunit  

Proteina de capping actina beta  

Glutamato descarboxilasa 1  

Factor sensible a la N-etilmaleimida 

Prodinorfina  

Proencefalina 

Proteina asociada al crecimiento 43 

Transcrito relacionado con cocaína y 

anfetamina  

Neurofilamento polipéptido ligero 

Tubulina, alfa 1 

Receptor 4 deefrinas tipo-B  

Transportador de dopamina 

PPFIBP1 
MARCH7 
SEMA6A 
SNCA 
SYT11 
CLTB 
 
AP2S1 

 

CAPZB 

GAD1 

NSF 

PDYN 

PENK 

GAP43 

CART 

 

NEFL 

TUBA4A 

EPHB4 

SLC6A3 



Introducción 

81 
 

Receptores, Canales 
iónicos y 
transportadores 

Receptor de dopamina D3  

Receptor de dopamina D2  

Receptor de colecistokinina B  

Receptor opioide μ  

Receptor opioide κ  

Receptor ionotrópico de glutamato 

NMDA 

Receptor ionotrópico 2 de glutamato 

AMPA 

Receptor ionotrópico 1kainato 

glutamato 

Receptor ionotrópico 5kainato 

glutamato 

DRD3 

DRD2 

CCKBR 

OPRM 

OPRK1 

GRIN1 

GRIA2 

GRIK1 

GRIK5 

Oligodendrocito y 
Mielina 

Proteina básica de mielina 

Proteina proteolipídica 

Proteína mielínica básica asociada a los 

oligodendrocitos 

Fosfatidato fosfohidrolasa 

MBP 

PLP1 

MOBP 

 

PPAP2C 

Apoptosis y muerte 
celular 

Muerte celular programada 7 

Muerte celular programada 8 

Respuesta de apoptosis dedo de zinc 

Requiem 

PDCD7 

AIFM1 

DPF2 

Función Mitocondrial Superóxido dismutasa 
Gamma enolasa 
ATP sintetasa mitocondrial 
Malata deshidrogenasa 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SOD1 
ENO2 
ATP5G3 
MDH1 
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Traducción de señales Proteina quinasa10 activada por 
mitógeno 
Señal extracelular relacionada con 
Proteina quinasa 1 
MAP quinasa quinasa 
Quinasa de adhesión focal  
Receptor de proteína tirosina fosfatasa 
tipo A 
Receptor de proteína tirosina fosfatasa 
tipo B  
Proteina quinasa C, beta 1  
Calmodulina 1  
Calmodulina 2 
Calmodulina quinasa 2B 
Proteina fosfatasa 2 subunidad B, 
isoformaγ 

MAPK10 
MAPK3 
 
MAP2K1 
PTK2 
PTPRA 
PTPRB 
PRKCB1 
CALM1 
CALM2 
CAMK2B 
PPP2R2C 

Factores de 
Transcripción 

Receptor nuclear subfamilia 4 
Antígeno ligado a FOS 1 
Factor de transcripción AP-4 
Caja pareada 8 
Subunidad beta del factor de 
transcripción nuclear Y 

NR4A2 
FOSL1 
TFAP4 
PAX8 
NFYB 
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1.8.- Genética molecular de la adicción a los 

opiáceos 

 El estudio de los genes candidatos a la vulnerabilidad a la adicción 

a los opiáceos se ha centrado, sobre todo, en los receptores μ, k y δ y sus 

ligandos principales, esto es, encefalinas y dinorfinas (Kreek y cols., 2005). 

A continuación se detallan los principales hallazgos en genética molecular 

en los genes de los principales receptores opiáceos y sus ligandos. 

 

1.8.1.- Gen del receptor opiáceo μ (OPRM1) 

 Muchas variantes genéticas, especialmente polimorfismos SNP en 

regiones codificantes, no traducidas, adyacentes e intrónicas de este gen 

se han identificado y estudiado en relación con los opiáceos, cocaína y 

otras adicciones (Kreek y cols., 2005). En cuanto a los fragmentos 

codificantes el polimorfismo SNP más estudiado, y uno de los primeros en 

ser descubierto, es  la variante A118G, localizado en el primer exón (Bond 

y cols., 1998). Parece que esta variante podría tener una cierta 

especificidad poblacional, pues en algunos estudios se ha encontrado 

asociación de alelos específicos con poblaciones concretas y en otros no. 

En el primer estudio que encontró asociación con la adicción a los 

opiáceos, se observó una mayor frecuencia del alelo 118G en población 

hispana pero no en caucásica-americana y afroamericana (Bond y cols., 

1998). El alelo 118A se ha encontrado en dependientes de opiáceos 

hindúes pero no en chinos o malayos (Tan y cols., 2003). De cualquier 

forma, la asociación del alelo 118G con la adicción a los opiáceos parece 

confirmarse en los diferentes estudios. Dos buenos ejemplos son dos 

estudios, metodológicamente muy robustos, llevados a cabo uno en 

población Han china (Szeto y cols., 2001) y el otro en población sueca 
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(Bart y cols., 2004). Si bien estos resultados apuntan a una relación sólida 

con la variante alélica 118G, no todos los estudios han tenido éxito 

confirmando esta asociación y algunas investigaciones han fracasado en la 

observación de dicha asociación (Crowley y cols., 2003; Franke y cols., 

2001; Li y cols., 2000). 

 Otra región codificante del receptor opioide μ es el polimorfismo 

SNP C17T. Muchos estudios han evaluado la asociación de esta variante 

con adicciones específicas. Se ha relacionado el alelo 17T con la 

dependencia de opiáceos y/o cocaína (Berrettini y cols., 1997). Otros 

estudios no han encontrado asociación entre este alelo y la dependencia 

alcohólica o dependencia comórbida a opiáceos y cocaína (Gelernter y 

cols., 1999). El alelo 17T parece que se asocia a poblaciones étnicas 

caucásicas y parece que su utilidad como marcador genético se supedita a 

dichas poblaciones (Bart y cols., 2004; Tan y cols., 2003; Gelernter y cols., 

1999; Bond y cols., 1998). 

 Otras variantes genéticas han sido estudiadas con resultados un 

tanto diversos. Se identificó una asociación con el polimorfismo SNP 

C1031G, localizado en el intrón 2, en población Han china que después no 

pudo replicarse en ese mismo tipo de población, además de hindúes, 

tailandeses y malayos (Tan y cols, 2003; Szeto y cols., 2001). 

 Estudios de haplotipos han encontrado asociaciones entre el gen 

del receptor mu y la dependencia a opiáceos y cocaína (Hoehe y cols., 

2000). Analizando seis variaciones bialélicas (C-2044A, T-1793A, -

1699insT, T-1469-C, A-1320G y C-111T) de los polimorfismos A118G y el 

C17T, se encontraron diferencias en las frecuencias de haplotipos en 

sujetos europeo-americanos que presentaban dependencia alcohólica 

junto a dependencia de opiáceos y sujetos con dependencia alcohólica 
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junto a la de opiáceos y cocaína (Luo y cols., 2003). Un estudio posterior 

con las variantes T-1793A, -1699insT y A-1320G en poblaciones europeo-

americanas y afroamericanas no encontró asociaciones con la 

dependencia grave a opiáceos, aunque si en las frecuencias de los 

haplotipos según el tipo de población (Crowley y cols., 2003). 

 Así mismo, también se ha observado que el consumo crónico de 

opiáceos produce una regulación a la baja en la expresión en los linfocitos 

humanos del gen del receptor opiáceo μ (Toskulkao y cols., 2010). 

 

1.8.2.- Gen del receptor opiáceo κ (OPRK1) 

 El receptor k también está implicado en las respuestas a las 

sustancias adictivas, especialmente a la cocaína, pero también a los 

opiáceos (Kreek y cols., 2005). La clonación inicial en humanos del OPRK1 

identificó tres exones que contenían la secuencia completa de codificación 

(Simonin y cols., 1995), añadiéndose posteriormente un cuarto (Yuferov y 

cols., 2004). Se han dado a conocer siete polimorfismos SNP en el 

OPKR1, G36T en el exón 2, C459T en el exón 3, y A843G, C846T, 

C852T,C948T, y C1008T en el exón 4 (Mayer y cols., 2001). De todos 

ellos, parece que el G36T (rs1051660) podría estar relacionado con la 

adicción a los opiáceos (Yuferov y cols., 2004) pues se ha observado una 

propensión en los portadores del alelo T a desarrollar adicción a la heroína 

(Gerra y cols., 2007). Es conveniente matizar que los resultados obtenidos 

han sido en población caucásica y que un estudio con población asiática 

de Taiwán no encontró dicha asociación (Loh el y cols., 2004). 
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1.8.3.- Gen del receptor opiáceo δ (OPRD1) 

 La principal función de dicho receptor son las respuestas 

nocioceptivas, sin embargo también interviene modulando los efectos 

directos en el receptor μ. Se ha observado que la supresión del gen 

OPRD1 en ratones provoca en éstos ausencia de tolerancia a los efectos 

analgésicos de la morfina pero provocando una dependencia física de la 

sustancia (Nitsche y cols., 2002). 

 Inicialmente el grupo de Mayer encontró una asociación entre un 

polimorfismo SNP de dicho gen, específicamente en el alelo 921C, y la 

adicción a los opiáceos (Mayer y cols,1997), pero dos estudios posteriores, 

no han podido confirmar  dicha asociación (Franke y cols., 1999b; Xu y 

cols., 2002). Por lo tanto, los resultados actuales son controvertidos por lo 

que son necesarias más investigaciones. 

1.8.4.- Gen de la Preproencefalina (PENK) 

 Un estudio con 31 sujetos caucásicos no hispanos dependientes de 

opiáceos encontró una asociación con un polimorfismo VNTR (CA)n 

próximo a la región 3’ y la adicción a los opiáceos (Comings y cols., 

1999b), si bien dicha asociación podría ser específica de la población 

caucásica (Kreek y cols., 2005). 

 

1.8.5.- Gen de la Prodinorfina (PDYN) 

 En un principio, no se encontraron asociaciones entre un 

polimorfismo VNTR del PDYN y la adicción a los opiáceos (Zimprich y cols, 

2000), encontrándose asociaciones en relación a la adicción a la cocaína 

como se ha detallado anteriormente. Algún estudio más reciente si ha 

encontrado una mayor frecuencia alélica del dicho polimorfismo VNTR de 

68pb en sujetos adictos a la heroína en población china. En relación a 
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polimorfismos SNP se han encontrado asociaciones entre este gen y 

adicción a la heroína en población europeo-americana (rs1022563, 

rs910080, rs199774) y china (rs1022563), siendo esta asociación más 

fuerte en las mujeres y no observándose en población afroamericana 

(Clarke y cols., 2012; Wei y cols., 2011;Clarke y cols., 2009). 

1.8.6.- Gen del transportador de serotonina (SLC6A4) 

 El gen del 5-HTT (SLC6A4) se localiza en el brazo largo del 

cromosoma 17. En el extremo 5’ de la región promotora se localiza un 

polimorfismo funcional que consiste en la inserción/deleción de 44 pb (5-

HTTLPR). Se ha encontrado en una muestra de individuos italianos 

caucásicos, una asociación entre el alelo S de baja actividad y la 

dependencia a la heroína además de con la agresividad (Gerra y cols., 

2004). En población china no han podido ser replicados los mismos 

resultados (Li y cols., 2002). 

 Se ha descrito otro polimorfismo de ese mismo gen situado en el 

intrón 2. Dicho polimorfismo (VNTR-5HTT) consiste en 9 (250pb), 10 

(267pb) y 12 (300pb) repeticiones de 17 pb, dando lugar, por tanto, a 3 

alelos posibles (MacKenzie and Quinn., 1999). Se ha observado una 

relación entre el alelo de 10 repeticiones y la adicción a la heroína en 

población china (Tan y cols., 1999). 

1.8.7.- Gen del Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro 

(BDNF) 

 El BDNF pertenece a la familia de las neurotrofinas, encargadas de 

promover la diferenciación, supervivencia y mantenimiento de neuronas en 

el sistema nervioso central y periférico (Lewis y Barde., 1996). El 

polimorfismo val66met en el gen del BDNF se ha asociado con diversas 

sustancias de abuso y específicamente con los opiáceos (de Cid y cols., 
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2008; Cheng y cols., 2005). Además se ha relacionado con el 

establecimiento de una edad más temprana del consumo de heroína en 

comparación con el genotipo monocigótico val66val (Hou y cols., 2010). 

 En la tabla 4 se enumeran los estudios más significativos en 

genética molecular en relación a la adicción a los opiáceos. 

Tabla 4: Principales estudios de genética molecular en relación a la adicción a los opiáceos 

Polimorfismo Población Rdos Positivos Rdos Negativos 
OPRM1 
    118G 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
118A 
 
   17T 
 
 
    
 
C1031G 
 
 
 
OPRK1 
   G36T 
 
 
 
 
OPRD1 
    
   921C 
 

 
Hispana 
 
Caucásica-americana ; 
afroamericana 
 
China 
Sueca 
 
Afroamericana, 
Europeoamericana 
 
Caucásica 
China 
 
Hindú 
 
Caucásica 
 
 
 
 
China 
Hindú, Tailandesa, Malaya 
 
 
Caucásica 
 
 
Taiwanesa 
 
 
Caucásica 
 
China 
 

 
Bond y cols., 1998 
 
 
 
 
Szeto y cols., 2001 
Bart y cols., 2004 
 
 
 
 
 
 
 
Tan y cols., 2003 
 
Berrettini y cols., 
1997; Bond y col., 
1998; Bart y cols., 
2004 
 
Szeto y cols., 2001 
 
 
 
Yuferov y cols., 2004; 
Gerra y cols., 2007 
 
 
 
 
Mayer y cols., 1997 
 
 
 

 
 
 
Bond y cols., 1998 
 
 
 
 
 
Crowley y cols., 
2003 
 
Franke y cols., 2001 
Li y cols., 2000 
 
 
 
Gelernter y cols., 
1999 
 
 
 
 
Tan y cols., 2001 
 
 
 
 
 
Loh y cols., 2004 
 
 
Franke y cols., 
1999b 
Xu y cols., 2002 
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PENK 
   VNTR (CA)n 
 
PDYN 
   rs1022563 
   rs910080 
   rs199774 
 
 
    
    
 
VNTR-68pb 
 
 
SLC6A4 
   VNTR 267pb 
   Al S  5HTTLPR 
 
BDNF 
   Val66met 

 
Caucásica 
 
 
 
Europeoamericana 
 
 
 
Afroamericana 
 
Caucásica 
 
China 
 
 
China 
Caucásicos 
 
 
Caucásicos 
Taiwanesa 
China 

 
Comings y cols., 
1999b; Kreek y cols., 
2005) 
 
Clarke y cols., 2012; 
Wei y cols., 
2011;Clarke y cols., 
2009 
 
 
 
 
Wei y cols., 2011 
 
 
Tan y cols., 1999 
Gerra y cols.,2004 
 
 
de Cid y cols., 2008 
Cheng y cols., 2005 
Houng y cols., 2010 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Clarke y cols., 2012 
 
Zimprich y cols., 
2000 

 

1.9.- Descripción de los genes a estudio: vía 

dopaminérgica, serotoninérgica y de la MAO. 

1.9.1.- Vía Dopaminérgica 

1.9.1.1.- Dopamina beta-hidroxilasa (DBH) 

 La DBH cataliza la oxidación de dopamina a noradrenalina y se 

localiza casi exclusivamente en la médula adrenal y en las vesículas 

sinápticas de las neuronas simpaticomiméticas postganglionares (Kaufman 

y Friedman, 1965). El gen que la sintetiza se localiza en el cromosoma 

9q34 (Craig y cols., 1988) (Figura 1). 

Figura 1: Localización gen DBH
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 Los estudios con animales se han centrado en el papel que juega la 

DBH sobre la memoria, el déficit de atención, la impulsividad y la acción de 

sustancias estimulantes. Se ha observado que la respuesta conductual a la 

anfetamina estaba aumentada en ratones con el gen DBH eliminado 

(knockout). Además, los abusadores de cocaína con haplotipos de baja 

actividad de la DBH tenían mayor sensibilidad a la euforia y paranoia 

inducidas por la sustancia, lo que sugiere que los niveles de la enzima 

pueden participar en la modulación de los efectos de los psicoestimulantes 

(Cubells y cols., 2000; Weinshenker y cols., 2002). También se ha 

estudiado el papel de la DBH sobre el sistema adrenérgico en la 

consolidación de la memoria de diferentes acontecimientos, encontrando 

que las señales adrenérgicas son críticas para la recuperación o 

consolidación de las memorias espacial y contextual a medio plazo, pero 

no eran necesarias para la memoria emocional (Murchison y cols., 2004). 

Actualmente, se está estudiando el papel de ciertos polimorfismos del gen 

de la DBH en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo a nivel de 

mecanismos inflamatorios (Lehmann y cols., 2011) Por último, en estudios 

con perros y lobos se han detectado polimorfismos de repeticiones en 

tándem VNTR de los genes DRD4, DBH y DAT asociados con déficit de 

atención pero no con la impulsividad (Hejjas y cols., 2007). 

 Respecto a los estudios en humanos, desde hace casi tres 

décadas, se ha estudiado su implicación en la presencia de 

acontecimientos vitales estresantes, en la depresión, abuso de alcohol y 

diversos rasgos/trastornos de personalidad. Además, se ha descrito su 

posible influencia sobre el nivel de funcionamiento de pacientes con 

autismo (Jones y cols., 2004). Polimorfismos microsatelites VNTR (GT)n  

del gen DBH, obtenidos mediante PCR según Porter y colaboradores 

(1992) se han relacionado con alteraciones en las vías catecolaminérgicas 
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en sujetos esquizofrénicos y sus progenitores, en concreto los genotipos 

A2/A3 y A3/A3 (Wei y cols., 1997). Variaciones alélicas de este gen junto 

con el de la Mono-Amino-Oxidasa A (MAO-A) predicen parcialmente si una 

persona es un gran fumador y la cantidad de cigarros que puede consumir 

(McKinney y cols., 2000). A su vez, existe asociación entre algunos alelos 

y la susceptibilidad a padecer migraña típica (Lea y cols., 2000). Existe una 

asociación entre el gen DBH y el Trastorno por Déficit de Atención con 

Hiperactividad (TDAH) con y sin trastorno de conducta comórbido aunque 

los alelos implicados difieren en cada subtipo (Zhang y cols., 2005b). 

Además, existe un trastorno raro de déficit de la DBH descrito por primera 

vez en 1986, caracterizado por una intensa hipotensión ortostática y mal 

funcionamiento del sistema nervioso simpático (Robertson y cols., 1986). 

 En cuanto a la personalidad, se ha estudiado su implicación con el 

trastorno antisocial sin resultados concluyentes (Prichard y cols., 2007; 

Gabel y cols, 1995) y se ha relacionado, con escasa consistencia, con los 

rasgos Evitación del daño (HA) y BN del modelo de personalidad de 

Cloninger (Curtis, 2004). 

 La relación de la DBH con la adicción al alcohol no presenta una 

investigación extensa. Los estudios realizados hasta el momento no son 

demasiados y tras el estudio de 1987, donde Lykouras y colaboradores 

concluían que existía una correlación negativa entre demencia alcohólica y 

actividad de la DBH, no ha habido grandes aportaciones sobre el tema. La 

conclusión general de los estudios apunta a una disminución de la 

actividad de la DBH en alcohólicos (La Grange y cols., 1995; Zabetian y 

cols, 2001). Inicialmente se descubrió el polimorfismo SNP -1021C-T 

(rs1611115), que explicaba el 35-52% de la varianza total fenotípica 

plasmática de la DBH (Zabetian y cols., 2001) y ponía de manifiesto una 
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transmisión genética relacionada con los niveles de DBH. Además en este 

mismo estudio, la presencia del alelo T en sujetos europeo-americanos 

predecía niveles muy bajos de DBH. Sin embargo, un estudio posterior 

reveló una disminución de la misma en alcohólicos, independientemente 

del polimorfismo DBH -1021C-T, concluyendo que dicho polimorfismo no 

se asociaba con el alcoholismo, ni con síntomas alcohólicos de 

abstinencia, refutando los resultados del estudio de Zabetian y 

colaboradores (Köhnke y cols., 2002). Más recientemente, otros 

polimorfismos SNP han sido estudiados. El alelo A del polimorfismo 

DBH*444G/A localizado en el exón 2, se ha asociado con el alcoholismo y 

con la baja actividad plasmática de la DBH (Köhnke y cols.,2006). El 

polimorfismo +1603C-T, localizado en el exón 11, también se ha 

relacionado con baja actividad de la DBH (Tang y cols.,2005). Respecto a 

asociaciones entre polimorfismos VNTR (GT)n del gen DBH y adicciones 

no se han encontrado estudios. 

 En la siguiente tabla se muestran los principales estudios llevados a 

cabo en población con adicción al alcohol. 

Tabla 5: Principales investigaciones que relacionan el gen de la DBH con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación DBH/Alcohol 

La Grange y cols., 1995 Población Hispana, 
Anglosajona y Negra 

Disminución DBH 

Zabetian y cols., 2001 Afroamericana, europeo-
americana, japonesa 

Relación polimorfismo 
 -1021C-T con menor 
actividad DBH 

Köhnke y cols., 2002 Población alemana Disminución DBH en Alcohol 
No relación -1021C-T con 
Alcohol 

Tang y cols., 2005 Población europea-
americana y alemana 

Relación +1603C-T con 
menor actividad DBH 

Köhnke y cols.,2006 Población alemana Alelo A Polimorfismo DBH 
444G/A con alcohol 
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 En relación a la adicción a la cocaína, existe literatura científica que 

apoya la hipótesis de una vulnerabilidad genética para la psicosis inducida 

por cocaína, en concreto de los síntomas paranoides. Esta vulnerabilidad 

se ha relacionado con el haplotipo de la DBH Del-a (polimorfismos DBH*5-

ins/del y DBH*G444A) y una menor actividad de esta enzima durante la 

sintomatología psicótica (Cubells y cols.,2000). Esta relación se ha 

encontrado especialmente ante la presencia del alelo C-1021T, donde los 

individuos homocigóticos para el alelo T presentan una actividad de la DBH 

muy reducida (Kalayasiri y cols., 2007; Zabetian y cols., 2001). Sin 

embargo, no todos los estudios son concluyentes a este respecto y existen 

datos que no confirman la relación entre la baja actividad de la DBH y los 

síntomas paranoides inducidos por cocaína, así como  otros que no 

otorgan ningún papel al polimorfismo -1021C-T (Guindalini y cols., 2008). 

 En la siguiente tabla se muestran los principales estudios 

relacionados con la adicción a la cocaína y el gen DBH. 

Tabla 6: Principales investigaciones que relacionan el gen de la DBH con la adicción a la cocaína 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación DBH/Cocaína 

Cubells y cols., 2000 Población europeo-
americana 

Polimorfismos*5-ins/del, 
G444A menor actividad DBH 
en S. Psicóticos 

Guindalini y cols., 2008 Población brasileña No Relación -1021C-T 

 

 No se han encontrado estudios que relacionen polimorfismos en el 

gen de la DBH con la adicción a los opiáceos. 
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1.9.1.2.- Gen del receptor Dopaminérgico D5 (DRD5) 

 El receptor de la dopamina D5 también se conoce como receptor 

D1B, DRD1B. El gen DRD5 está ubicado en el locus 4p16.1-p15.3 (Figura 

2). Comparte el 49% de la secuencia con la proteína DRD1 (Sunahara y 

cols., 1991; Grandy y cols., 1991) y que se ubica en diversas regiones 

cerebrales. El gen contiene dos exones separados por un pequeño intrón 

de tamaño variable (179 ó 155 pb) (Beischlag y cols, 1995). 

Figura 2: Localización gen DRD5 

 

En cuanto a su función, Polymeropoulos y colaboradores (1991) 

encontraron que al igual que el DRD1, el DRD5 estimula la 

adenilatociclasa pero, en cambio, presenta mayor afinidad por la dopamina 

(Grandy y cols., 1991). Los receptores D5 se expresan, sobre todo, en el 

sistema Límbico, en concreto en el Hipocampo, y pueden estar implicados 

en la memoria, regulación emocional y las respuestas ante estímulos 

novedosos (Polymeropoulos y cols., 1991). 

 Al igual que el gen de la DBH, se ha relacionado con el TDAH, 

especialmente los subtipos inatento y combinado (Kustanovich y cols., 

2004; Lowe y cols., 2004). En este sentido, recientemente se ha estudiado 

la interacción entre algunos genes implicados en este trastorno con 

factores ambientales pre y perinatales, concluyendo que el bajo peso al 

nacer y fumar durante el embarazo pueden interactuar con el gen DRD5 e 

influenciar en la asociación con síntomas de conducta antisocial, 

comorbilidad con el Trastorno Negativista Desafiante y con Trastornos de 

Conducta (Langley y cols., 2008). 
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 Respecto a los polimorfismos VNTR, se han relacionado tres alelos 

del gen DRD5, que consisten en repeticiones (CT/GT/GA)n 148pb, 136pb y 

146pb con el TDAH (Barr y cols., 2000;Manor y cols., 2004; Kebir y 

Joover., 2011). El alelo 9 que es el de 148pb se ha relacionado también 

con el abuso de sustancias y con la búsqueda de novedad, siendo además 

dicha asociación más fuerte en mujeres (Vanyukov y cols., 1998). Se ha 

relacionado con el consumo de heroína en población china. En concreto, 

los portadores  del alelo 9 del microsatélite de repetición de dos 

nucleótidos (CT/GT/GA) de 148pb consumían más cantidad de heroína por 

día que los no portadores (Li y cols., 2006c). También se ha investigado la 

posible relación del alelo 9 con el consumo de nicotina pero los resultados 

son poco concluyentes (Sullivan y cols., 2001). 

 No se han encontrado estudios hasta el momento que relacionen la 

adicción al alcohol y la cocaína con el gen DRD5 (Le Foll y cols., 2009). 

 

 A continuación se muestra una tabla con las principales 

investigaciones en el gen DRD5: 

Tabla 7: Principales investigaciones que relacionan el gen DRD5 con la adicción a los opiáceos 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación DBH/Heroína 

Li y cols., 2006c Población china Alelo 9 (CT/GT/GA)n con 
mayor consumo por día 

Guindalini y cols., 2008 Población brasileña No Relación 
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1.9.1.3.- Gen de la Tirosina Hidroxilasa (TH) 

 La Tirosina Hidroxilasa, también llamada tirosina 3-monooxigenasa, 

es la enzima limitante de la velocidad de síntesis de catecolaminas y está 

implicada en la conversión de la fenilalanina a dopamina. El gen de la TH 

en humanos está formado por 14 exones separados por 13 intrones, que 

da lugar a 4 isoformas distintas que difieren en su estructura peptídica 

(Nagatsu., 1989). Juega un papel muy importante en la fisiología de las 

neuronas adrenérgicas y se cree participa de forma directa en la 

enfermedad de Parkinson. El gen de la TH está ubicado en el locus 

11p15.5 (Figura 3). Respecto a la secuencia proteica y el mecanismo 

catalítico es muy parecida a la Fenilalalina Hidroxilasa y la Triptófano 

Hidroxilasa (TPH) (Grimay colst., 1987; Nagatsu, 1995; Nagatsu y cols., 

1964). 

Figura 3: Localización gen TH 

 

 Se ha estudiado la posible asociación entre varios genes 

dopaminérgicos (DRD2, DRD3 y TH) y  ciertos rasgos de personalidad en 

población japonesa, sin obtenerse una asociación significativa (Hibino y 

cols., 2006) pero sí se ha mencionado su posible efecto aditivo junto a 

otros genes (MAO y COMT) en la asociación entre cambios metabólicos de 

las catecolaminas y rasgos de personalidad (Tochigi y cols., 2006). 

 Se han estudiado muy pocos polimorfismos VNTR en el gen TH. Se 

conoce la existencia de un polimorfismo VNTR formado por cuatro 

nucleótidos (TCAT) que empieza en el par-base 1170 del primer intrón. En 

una muestra de 70 individuos se identificaron 5 alelos: K1 (260pb), K2 

(256pb), K3 (252pb), K4 (248pb) y K5 (244pb) (Polymeropoulos y cols., 
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1991b). Se ha asociado el alelo de 10 repeticiones, con menor actividad 

dopaminérgica por lo que se hipotetizó que sería más difícil que los sujetos 

portadores de este alelo dejaran de fumar, pero los resultados no muestran 

ninguna asociación (Ton y cols., 2007). Se ha observado un mayor 

consumo de tabaco en los portadores del alelo largo, que sería el de 10 

repeticiones, frente a los portadores del alelo corto de 7 repeticiones 

(Lerman y cols., 1997). Además dos estudios realizados en Australia 

mostraron que el alelo corto de 7 repeticiones parecía asociarse de 

manera inversa con la adicción a la nicotina y, por tanto, ejerciendo un 

efecto protector (Anney y cols., 2004; Olsson y cols., 2004). Respecto a 

otras patologías, destacar que se ha asociado el polimorfismo VNTR de 

este gen con la hipertensión arterial (Sharma y cols., 1998), el trastorno 

bipolar (Meloni y cols., 1995) y la esquizofrenia (Wei y cols., 1995). 

 Las diferentes investigaciones realizadas con el objetivo de 

relacionar el gen de la TH con la adicción al alcohol no han mostrado 

resultados consistentes. El grueso de la investigación se encuentra entre 

1997 y 1999. Durante estos años se llevaron a cabo cinco estudios. De 

ellos, tan sólo uno encontró una relación débil entre el alelo de 10 

repeticiones del polimorfismo VNTR del intrón 1 del gen de la TH y la 

adicción al alcohol, en concreto a la vulnerabilidad al delirium en el 

síndrome de abstinencia (Sander y cols., 1998). El resto, utilizando sujetos 

de diferentes poblaciones, no pudieron demostrar ninguna relación. Años 

después, en el 2005, aparece un estudio que identifica una asociación 

positiva entre un polimorfismo SNP del gen TH, el SNP (rs6356) (Val-81-

Met), con una edad más temprana en el inicio del consumo de alcohol 

(Dahmen y cols., 2005). Una investigación muy reciente realizada en 

muestra española informa de una mayor frecuencia del alelo Val en sujetos 

con adicción al alcohol que en sujetos sanos (Celorrio y cols., 2012). 
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 Respecto a los niveles de TH en consumidores de cocaína, los 

datos son muy inconsistentes, pues se observan incrementos, 

decrementos e invariabilidad (Hope y cols., 2005). 

 No se han encontrado estudios que relacionen polimorfismos del 

gen de la TH con la adicción a los opiáceos.  

 A continuación se muestra una tabla con las investigaciones 

principales en genética molecular del gen TH, en relación a la adicción al 

alcohol: 

Tabla 8: Principales investigaciones que relacionan el gen de la TH con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación TH/Alcohol 

Geijer y cols., 1997 Población escandinava No Relación 

Wilhelm y cols., 1998 Indios americanos No Relación 

Sander y cols., 1998 Población alemana Alelo A10 VNTR intrón con 
SA con Delirium 

Ishiguro y cols.,1998 Población japonesa No relación con 
polimorfismo VNTR intrón 1 
del gen TH 

Parsian y Zhang, 1999 Blancos caucásicos No Relación 

Dahmen y cols., 2005 Población alemana Polimorfismo rs6356 Val-81-
Met con edad de inicio en 
consumo 

Celorrio y cols., 2012 Población española Mayor frecuencia alelo Val 
en sujetos alcohólicos  
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1.9.2.- Vía Serotoninérgica 

 La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) participa en una amplia 

variedad de funciones psicológicas a través de una multiplicidad de 

receptores que pueden estar implicados en trastornos neuropsiquiátricos 

humanos como ansiedad, depresión o migraña. Estos receptores se 

clasifican en 4 grupos principales, 5-HT-1, 5-HT-2, 5-HT-3 y 5-HT-4, 

subdivididos a su vez en función de sus características farmacológicas, 

acoplamiento a segundos mensajeros intracelulares y distribución dentro 

del sistema nervioso central. 

1.9.2.1.- Gen del receptor Serotoninérgico 1B (HTR1B)  

 El receptor 5-hidroxitriptamina 1B HTR1B, también se conoce 

como, receptor 5-HT-1D-BETA y receptor 5-hidroxitriptamina-1D-beta 

(HTR1DB). Éste es una proteína codificada por el gen HTR1B ubicado en 

el locus genético 6q13-15 (Figura 4) (Lappalainen y cols., 1995b). El gen 

consiste en un único exón y los primeros autores en clonarlo hallaron que 

se expresaba más abundantemente en el Estriado (Demchyshyn y cols., 

1992; Hamblin y cols., 1992; Jin y cols., 1992). 

Figura 4: Localización gen HTR1B 

 

En el estudio de Svenningsson y colaboradores (2006) se encontró 

que el receptor 5HT1B interacciona con la p11, una proteína s100 de la 

familia de manos EF, que tienen como coligando al calcio. La p11 aumenta 

la localización del 5HT1B en la superficie celular, juega un papel central en 

la función moduladora del receptor y está desregulada en modelos 

preclínicos de depresión y muestras postmortem de trastorno depresivo 

mayor. En esta línea, una reciente revisión de la literatura encuentra una 
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fuerte evidencia de que el receptor 5HT1B y factores relacionados, como el 

p11, están implicados en la fisiopatología de la depresión (Ruf y 

Bhagwagar, 2009). Respecto al papel que juega en la susceptibilidad al 

suicidio existen datos contradictorios (New y cols., 2001; Rujescu y cols., 

2003).  

Como se ha comentado anteriormente, el sistema serotoninérgico 

se ha relacionado tanto con el trastorno antisocial de la personalidad como 

con el alcoholismo tipo II o antisocial de Cloninger (Cloninger y cols., 

1981). En el caso del receptor HTR1B, existen tanto resultados a favor de 

su implicación en estos trastornos como en contra (Lappalainen y cols., 

1998; Fehr y cols., 2000; Kranzler y cols., 2002). Se ha observado un 

incremento de este receptor en el Estriado Ventral en pacientes alcohólicos 

(Hu y cols., 2010). 

Se ha estudiado la transmisión de este gen en los pacientes con 

TDAH, hallándose representados 8 polimorfismos SNP en 229 familias de 

afectos de TDAH asociados con los subtipos inatento y combinado 

(Smoller y cols., 2006). También se ha valorado la asociación de la 

variante G861 (861G-C) del gen con este trastorno, observándose la 

mayor transmisión paterna del alelo G en los hijos con TDAH subtipo 

inatento (Hawi y cols., 2002; Quist y cols., 2003).  

 Este receptor también participa en la vía de actuación de los 

triptanes, unos fármacos antimigrañosos (Bartsch y cols., 2004), y parece 

implicado en el control de la síntesis ósea (Yadav y cols., 2008). 

 Recientemente, se ha encontrado una asociación entre el 

polimorfismo SNP G861C del receptor y varones con Trastorno Obsesivo 

Compulsivo en población coreana (Kim y cols., 2009), pero no con el 

Trastorno Límite de la Personalidad (Ni y cols., 2009). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bhagwagar%20Z%22%5BAuthor%5D
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 En 1998 se realizó la primera asociación entre el polimorfismo 

G861C del gen HTR1B  y la adicción al alcohol, utilizando población 

finlandesa y nativos americanos. Dicho polimorfismo parecía asociarse 

únicamente cuando se presentaba conducta antisocial junto a la adicción al 

alcohol (Lappalainen y cols., 1998). Posteriormente, los estudios 

realizados, han mostrado resultandos muy contradictorios y muchos de los 

estudios que han encontrado asociaciones positivas, seguían incluyendo la 

conducta antisocial junto a la dependencia alcohólica. Se ha observado 

una mayor frecuencia del genotipo GG únicamente entre los varones 

alcohólicos y una mayor frecuencia del alelo 816C en la adicción al alcohol 

con conducta antisocial (Fehr y cols., 2000). Sin embargo, tanto un estudio 

realizado en 1999 (Huang y cols., 1999), como dos estudios realizados en 

2002 no encontraron ninguna asociación entre el G816C del gen del 

receptor HTR1B y la adicción al alcohol, ni tampoco frecuencias alélicas 

diferentes (Gorwood y cols., 2002; Kranzler y cols., 2002). Uno de los 

últimos estudios que se han realizado sobre este polimorfismo, informa de 

una asociación positiva, en la forma descrita por Lappalainen y 

colaboradores, esto es, alcoholismo con conducta antisocial,  aunque la 

describe con un grado elevado de inconsistencia (Soyka y cols., 2004). Por 

tanto, estos hallazgos podrían confirmar la relación del polimorfismo con el 

alcoholismo antisocial pero dejan en el aire la relación de dicho 

polimorfismo con la adicción al alcohol per se. 

  Aparte del polimorfismo G816C, se han estudiado otros 

polimorfismos del gen, como el G261T y el C129T, sin resultado positivo 

(Sinha y cols.,2003). Hasta el momento, el hallazgo más novedoso y 

consistente parecía la asociación positiva entre la variante A-161T y la 

dependencia alcohólica, tanto a nivel de alelos como de genotipos en 

población Han taiwanesa (Sun y cols., 2002), sin embargo un estudio muy 
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reciente parece poner en duda esos resultados e informa que no se ha 

podido replicar dicha asociación (Lee y cols., 2009). También un estudio 

muy reciente obtuvo los mismos resultados que el trabajo de Sun y 

colaboradores (2002) en la asociación del alelo T del polimorfismo SNP A-

161T y la adicción al alcohol en población Han china (Cao y cols., 2011). 

 Respecto a polimorfismos VNTR en el gen HTR1B, utilizando el 

programa  “Tandem Repeat Finder” (Benson, 1999), se ha identificado un 

microsatélite consistente en la repetición de dos nucleótidos (TG)n situado 

25.498pb hacia 3’. Se ha estudiado su posible relación con medidas de 

ansiedad y depresión, sin resultados positivos (Nash y cols., 2005). 

 A continuación se muestra una tabla con las investigaciones más 

significativas de la relación del gen HTR1B con la adicción al alcohol. 

Tabla 9: Principales investigaciones que relacionan el gen HTR1B con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación 

HTR1B/Alcohol 

Lappalainen y cols., 1998 Población finlandesa y 
nativos americanos 

Relación G816C con 
alcoholismo antisocial en 
Finlandeses 

Huang y cols., 1999 Población caucásica No Relación G816T y C129T 

Fehr y cols., 2000 Caucásicos alemanes Relación alelo 816G y 
genotipo GG 

Cigler y cols., 2001 Diferentes poblaciones No relación con ningún 
polimorfismo 

Gorwood y cols., 2002 Caucásicos franceses No relación G816C 

Kranzler y cols., 2002 Blancos caucásicos, 

afroamericanos 

No relación G816C 

Sun y cols., 2002 Población taiwanesa Han Relación A-161T y 
dependencia alcohol 
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Sinha y cols.,2003 Población caucásica No relación G261T y C129T 

Soyka y cols., 2004 Población alemana Relación G816T con 
alcoholismo antisocial 

Lee y cols., 2009 Población taiwanesa Han No relación A-161T 
(rs130058) y dependencia 
alcohol 

Cao y cols., 2011 Población china Han Relación A-161T y 
dependencia alcohol (alelo T) 

 

 En el caso de la cocaína, se han llevado a cabo escasas 

investigaciones. Prácticamente, la única investigación reseñable es la 

llevada a cabo por Cigler y colaboradores, donde analizaron los 

polimorfismos detallados anteriormente para el alcohol más otros 

estudiados por primera vez (A1180G), sin encontrar asociación con la 

adicción a la cocaína (Cigler y cols., 2001). En el año 2011 se publicó un 

estudio sobre la adicción a la metanfetamina en población japonesa y 

tampoco se encontró ningún polimorfismo del HTR1B relacionado (Ujike y 

cols., 2011). Lo que si se ha observado en modelos animales es que la 

estimulación de los receptores HTR1B reduce la autoadministración de 

cocaína, proponiéndose esa vía como un camino para posibles 

psicofármacos (Pentkowski y cols., 2009). 

 En relación a los opiáceos, sólo se ha observado de este gen  la 

existencia de un efecto protector contra la adicción a la heroína en sujetos 

caucásicos portadores del alelo G del polimorfismo SNP A1180G 

(Proudnikov y cols., 2006). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proudnikov%20D%22%5BAuthor%5D
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1.9.2.2.- Gen del receptor Serotoninérgico 1D (HTR1D) 

 El receptor 5-hidroxitriptamina 1D, (HTR1D), también se conoce 

como receptor de serotonina 5-HT-1D, 5-hidroxitriptamina 1D-alfa; 

HTR1DA y RDC4. Está ubicado en el locus 1p36.3-p34.3 (Figura 5). 

Figura 5: Localización gen HTR1D 

 

 El receptor 1D es un autoreceptor acoplado a una proteína G. 

Weinshank y colaboradores (1992) informaron de la clonación, secuencia 

de aminoácidos, propiedades farmacológicas y acoplamiento como 

segundo mensajero de un par de genes del receptor humano 5-HT-1D, que 

denominaron alfa y beta por sus fuertes similitudes. 

 El único ligando identificado como selectivo para el receptor HTR1D 

es el sumatriptán, un fármaco antimigrañoso (Libert y cols., 1991). 

Polimorfismos del gen HTR1D se han relacionado con el TDAH (Li y cols., 

2006) y con la anorexia nerviosa (Bergen y cols., 2003).  

 En un estudio reciente sobre las interacciones entre los genes 

serotoninérgicos en el Trastorno Límite de Personalidad no se halló 

asociación significativa entre este receptor y el trastorno (Ni, 2009). 

 Respecto a polimorfismos VNTR en el gen HTR1D, utilizando el 

programa  “Tandem Repeat Finder” (Benson, 1999) se ha identificado un 

microsatélite consistente en la repetición de dos nucleótidos (CA)n situado 

5.069pb hacia 3’. Se ha estudiado su posible relación con medidas de 

ansiedad y depresión, sin resultados positivos (Nash y cols., 2005). 
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 Muy pocos estudios se han realizado en torno a este receptor y a 

su implicación en los trastornos adictivos. En un principio se pensó que los 

agonistas serotoninérgicos del receptor serotoninérgico 1D, como el 

sumatriptan, mediante un mecanismo de feedback negativo aumentarían el 

deseo de beber pero los estudios no confirman esta hipótesis (Vythilingum 

y cols., 2005). Sí se ha observado que en sujetos consumidores de 

alcohol, la administración de sumatriptan no produce un aumento de la 

hormona del crecimiento, cosa que si sucede en sujetos no consumidores, 

sugiriendo una alteración del receptor HTR1D (Coro y Vescovi, 1995). A 

pesar de ello, y en base a la literatura científica publicada hasta el 

momento, no parece que el receptor HTR1D juegue un papel relevante en 

la patofisiología del alcohol (Vythilingum y cols., 2005). 

 Respecto a la adicción a la cocaína y a los opiáceos, no se ha 

encontrado estudios hasta la fecha. 

1.9.2.3.- Gen del receptor Serotoninérgico 2C (HTR2C) 

 El receptor 5-hidroxitriptamina 2C, (HTR2C), también se conoce 

como  receptor de serotonina 5-HT-2C, y previamente se le denominó 

receptor de serotonina 5-HT-1C (HTR1C). Está ubicado en el locus 

genético Xq24, se extiende cerca de 326Kb y engloba de cuatro a seis 

exones según la fuente de información (Figura 6) (Xie y cols., 1996; Drago 

y Serretti, 2009). 

Figura 6: Localización gen HTR2C 

 

 Se trata de un receptor de la superficie celular acoplado a proteína 

G que estimula la fosfolipasa C, que a su vez hidroliza el bifosfato de 
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fosfatidilinositol y lleva a la movilización intracelular de calcio y la activación 

de la proteína quinasa C. A su vez, el gen contiene múltiples intrones 

dentro de la región codificadora. El resto de genes de la familia: el 5HT1A, 

5HT1B, 5HT1D y el 5HT4 regulan la actividad de la adenilato ciclasa y 

muestran una mayor similitud con la familia de genes de receptores 

adrenérgicos, al no contener intrones (Milatovich y cols.,1992).  

 Gurevich y colaboradores (2002) encontraron indicadores de un 

descenso total de la actividad del receptor en víctimas de suicidio con 

historia de depresión mayor. También se ha hipotetizado su posible 

participación en los síntomas negativos de la esquizofrenia (Alex y Pehek, 

2007). 

 En 1995 se identificó un polimorfismo cys-to-ser (cisteína hacia 

serina) en el aminoácido 23 de la primera región hidrofóbica del receptor 

5HT2C humano y se evaluó si esta sustitución de un aminoácido era 

responsable de una variante funcional del receptor. Sus resultados 

sugerían que las variantes del 5HT2C no difieren en su respuesta a la 

serotonina bajo condiciones psicológicas basales (Lappalainen y cols., 

1995). 

 Respecto a los polimorfismos VNTR, se ha encontrado un 

microsatélite consistente en la repetición de dos nucleótidos (GT)n en la 

región promotora del gen, 1.027pb hacia 5’ (Yuan y cols., 2000). Dicho 

polimorfismo podría tener alguna implicación en la diabetes, sin embargo 

se ha estudiado su posible implicación con la depresión o la ansiedad sin 

un resultado positivo (Nash y cols., 2005). 

 Holmes y colaboradores (1998) encontraron una asociación entre la 

presencia del alelo ser23 y alucinaciones visuales en enfermos de 

Alzheimer; a la vez se encontró una asociación entre el polimorfismo 
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cys23-to-ser y la hiperfagia, por lo que se lo ha relacionado con el control 

del apetito en diversos estudios. Por un lado, algunos antipsicóticos 

(especialmente la clozapina) presentan efecto antagonista de este 

receptor, y ello podría contribuir a su propensión a aumentar el peso. A 

este respecto, Reynolds y colaboradores (2002) hallaron un polimorfismo 

genético SNP de la región promotora del gen HTR2C, -759C-T, que estaba 

asociado con el aumento de peso durante el tratamiento en pacientes con 

un primer episodio de esquizofrenia. Miller y colaboradores (2005) 

comprobaron que los sujetos tratados con clozapina, no portadores del 

alelo T del polimorfismo -759C/T tenían un mayor riesgo de aumento de 

peso que aquellos no portadores. 

 Recientemente, se ha encontrado asociación significativa entre el 

trastorno límite de personalidad y este gen, mostrando altas frecuencias 

del alelo G del SNP rs6318 y, por tanto un mayor riesgo en los sujetos con 

genotipo homocigótico G/G. Asimismo, se han detectado interacciones 

significativas entre este receptor y otros implicados en la vía de la 

serotonina (TPH2, 5-HTT, MAO-A) (Ni, 2009). 

 Desde el principio se pensó que el gen del HTR2C estaría 

implicado de alguna forma en el inicio o desarrollo de la adicción al alcohol 

pero los sucesivos estudios, que tampoco han sido numerosos, no han 

podido corroborar dicha hipótesis. De hecho, en los estudios revisados no 

se ha encontrado ningún polimorfismo del gen HTR2C que lo relacione con 

el alcoholismo (Samochowiec y cols., 1999b; Himei y cols., 2000; Hill y 

cols., 2002; Mottagui-Tabar y cols., 2004; Johann y cols., 2003; Herman y 

Balogh, 2012). 
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 A continuación se muestra una tabla con las principales 

investigaciones: 

Tabla 10: Principales investigaciones que relacionan el gen HTR2C con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación HTR2C/Alcohol 

Samochowiec y cols., 
1999b 

Población alemana No Relación polimorfismo 
cys23-ser23 con S. Abstinencia 
y Delirium 

Himei y cols., 2000 Población japonesa No Relación polimorfismo 
cys23-ser23 

Hill y cols., 2002 Población caucásica, 
hispana y afroamericana 

No Relación polimorfismo 
cys23-ser23 

Mottagui-Tabar y cols., 

2004 

Población nórdica 

europea 

No Relación con los SNP: 
rs521018,rs498207,rs3813928 
rs518147 

Johann y cols., 2003 Población alemana No Relación polimorfismo 
cys23-ser23 

 

 Lo único que se conoce del receptor serotoninérgico 2C en relación 

con la cocaína procede de los estudios animales. Se ha observado que la 

inyección de agonistas de este receptor en el Córtex Prefrontal y el núcleo 

Accumbens reduce los efectos reforzantes de la cocaína (Katsidoni y 

cols.,2011). No se han encontrado estudios en humanos hasta la fecha, en 

relación a posibles polimorfismos de este gen con la adicción a la cocaína 

y a los opiáceos. 
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1.9.2.4.- Gen de la Triptófano Hidroxilasa (TPH) 

 El gen TPH es un gen importante del sistema nervioso central. 

Produce la enzima triptófano hidroxilasa, que es la enzima limitante en la 

biosíntesis de la serotonina. Su expresión se limita a unos tejidos 

especializados. Al enzima localizado en tejidos periféricos y la glándula 

pineal se le conoce como TPH1 y al que se expresa en el cerebro y las 

neuronas entéricas como TPH2 (Cote y cols., 2003). 

 El gen TPH1 está localizado en el locus 11p15.3-p14 y contiene 11 

exones (Figura 7) (Craig y cols., 1991; Boularand y cols., 1990). Esta 

enzima está implicada en diversas funciones fisiológicas y se la ha 

relacionado con el inicio de la regeneración hepática y con la regulación de 

la formación ósea, junto con el receptor 5HT1B (Yadav y cols., 2008; 

Lesurtel y cols., 2006, Matsuda y cols., 2004).  

Figura 7: Localización gen TPH1 

 

 En cuanto a la patología mental, la mayoría de trabajos se han 

centrado en los polimorfismos SNP y se ha asociado en diversos estudios 

la presencia del polimorfismo A218C de este gen con la presencia de 

conducta suicida, especialmente con métodos violentos en alcohólicos y 

mujeres con TLP (Nielsen, 1998; Bellivier y cols., 2004; Stefulj y cols., 

2006; Zaboli, 2006). También se ha descrito una importante asociación 

entre la conducta suicida y los polimorfismos A779C/A218C (Li y cols., 

2006b) siendo cuestionada posteriormente por encontrarse limitaciones 

metodológicas importantes (Sand, 2007). También se ha estudiado la 

relación entre los polimorfismos A218C y A-6526G del gen con el TDAH, 

observando que el haplotipo 218A/-6526G no se transmitía 
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significativamente a los sujetos con TDAH (Li y cols, 2006). Un reciente 

metaanálisis revela que el alelo A versus C en la posición 218 en el intrón 

7 (rs1800532) del gen TPH1 se asocia consistentemente con 

susceptibilidad a padecer esquizofrenia (Allen y cols., 2008). Se ha visto 

que los polimorfismos del intrón 7 podrían ser muy susceptibles a la 

etnicidad de la población, pues se ha asociado al trastorno bipolar en 

población francesa (Bellivier y cols., 1998) pero no en británica o japonesa 

(McQuillin y cols., 1999; Kunugi y cols.,1999). En el año 2000 se informó 

de un polimorfismo VNTR situado 5687 pb hacia la región 3’ del exón 11. 

Consiste en una repetición (CT)n (CA)n (CT)n y se han identificado 10 alelos 

según su longitud en pb, no habiéndose podido relacionar robustamente 

hasta el momento con ninguna patología (Paoloni-Giacobino y cols., 2000). 

Se ha observado un ligero efecto protector para la depresión del alelo de 

198pb en mujeres, pero faltan más estudios para poder confirmarlo (Eley y 

cols., 2004). 

 Respecto a la personalidad, en un estudio llevado a cabo en 

población japonesa no se halló que el polimorfismo A218C afectara a los 

rasgos de personalidad medidos con el cuestionario de personalidad TCI 

de Cloninger (Suzuki y cols., 2007). Se ha sugerido que el gen pudiera 

tener efectos pleiotrópicos en el genotipo AC del alelo A779C, al verse 

implicado en la dependencia de nicotina y en ciertos rasgos de 

personalidad medidos con el Buss-Durkee-Hostility-Inventory, como la 

hostilidad indirecta y el negativismo (Reuter y Henning, 2005). 

 Las investigaciones en relación al alcohol se han centrado 

básicamente en el intrón 7. Se ha hipotetizado que ciertos polimorfismos 

localizados en dicho intrón podrían predisponer a ciertos individuos a 

desarrollar adicción al alcohol (Ishiguro y cols., 1999b). Los polimorfismos 
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A779C y A218C han sido los más estudiados a este respecto. Parece que 

el hallazgo que se observa más claramente, es una mayor frecuencia de 

los genotipos homocigóticos, tanto AA como CC, en dependientes de 

alcohol que en sujetos sanos, donde predominan los genotipos 

heterocigóticos (Anghelescu y cols., 2005). El alelo 779A se ha asociado 

con la dependencia alcohólica en población aborigen de Taiwan (Hsu y 

cols., 1998). En población finlandesa se ha asociado el alelo 779C con la 

adicción al alcohol siendo además dicha asociación más fuerte en 

ausencia de rasgos antisociales (Nielsen y cols., 1998) En población 

japonesa se ha observado una mayor frecuencia del alelo 218A en 

alcohólicos con historia de conductas antisociales (Ishiguro y cols., 1999b). 

El genotipo CC de los polimorfismos A218C y A779C parece relacionarse 

con una edad de inicio en el consumo de alcohol posterior que los 

genotipos AA o AC (Chung y cols., 2005). 

 El gen TPH2, también conocido como Triptófano Hidroxilasa 

Neuronal (NTPH), se ubica en el locus 12q21.1 (Figura 8) (Walther y cols., 

2003).  

Figura 8: Localización gen TPH2 

 

 Se ha estudiado la posible relación con el trastorno depresivo 

mayor, encontrando datos a favor (Zhang y cols., 2005c) y en contra 

(Garriock y cols., 2005), así como con el TDAH (Walitza y cols., 2005) y 

con el trastorno límite de la personalidad, indicando que su interacción con 

otros genes serotoninérgicos (5HT2C, 5HTT, MAO-A) puede jugar un 

papel en la susceptibilidad para el mismo (Ni y cols., 2009). 
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 En la siguiente tabla se detallan las principales investigaciones del 

gen TPH en relación al alcohol: 

Tabla 11: Principales investigaciones que relacionan el gen TPH con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación TPH/Alcohol 

Nielsen y cols., 1998 Población finlandesa Relación alelo 779C del 
intrón 7 

Hsu y cols., 1998 Población aborigen de 

Taiwan 

Relación alelo 779ª del 
intrón 7 

Ishiguro y cols., 1999b Población japonesa Relación alelo 218A del 
intrón 7 

Anghelescu y cols., 2005 Población caucásica Mayor frecuencia genotipos 
AA y CC intrón 7 

Chung y cols., 2005 Población coreana Relación genotipos CC alelos 
218 y 779 intrón 7 con edad 
de inicio 

 No se han encontrado estudios que relacionen el gen TPH y la 

adicción a la cocaína. 

 Los estudios del gen de la TPH y su asociación con el consumo de 

opiáceos son muy escasos. El más significativo es un estudio de 2008 en 

el que se concluye que el polimorfismo SNP rs1799913 del gen TPH1 

interactuaría con el polimorfismo SNP rs7963720 del gen TPH2 y se 

asociarían con la adicción a la heroína (Nielsen y cols., 2008). 
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1.9.3.- Vía de la Monoamino-Oxidasa (MAO) 

1.9.3.1.- Gen de la Monoamino-Oxidasa A (MAO-A) 

 La MAO es una enzima mitocondrial, presente en las plaquetas y 

en el cerebro, implicada en la degradación de las aminas biógenas, tanto 

neurotransmisores como las procedentes de la dieta, por lo que su 

regulación es importante para el mantenimiento del estado mental. Existen 

dos tipos: la MAO-A, que degrada preferentemente serotonina, 

noradrenalina y dopamina, y la MAO-B que lo hace sobre todo con la 

feniletilamina y benzilamina (Shih, 1991). La feniletilamina está involucrada 

en la regulación del estado de ánimo y, estructuralmente, es muy similar a 

la anfetamina pudiendo causar, a niveles elevados, una psicosis similar 

(O’Reilly y Davis, 1994). Ambas tienen una elevada actividad en el tálamo, 

siendo superior la actividad de la MAO-A en zonas corticales y de la MAO-

B en subcorticales (Fowler y cols., 2005). 

 Los genes de ambas MAO se clonaron en 1988 (Bach y cols., 

1988). Se ubican en el locus génico Xp11.3 (MAOA) y Xp11.23 (MAOB), 

ambos genes alcanzan 60 kb, constan de 15 exones y muestran una 

organización exón-intrón idéntica (Figura 9) (Lan y cols., 1989; Levy y 

cols., 1989). Estos resultados, junto al estrecho ligamiento de los genes en 

el cromosoma X, sugieren que la MAO-A y la MAO-B derivaron de la 

duplicación de un gen ancestral común (Grimsby y cols., 1991). 

Figura 9: Localización genes MAOA y MAOB 

 

 Desde hace más de treinta años que estas enzimas han despertado 

un interés particular en la psiquiatría genética, debido a la sugerencia de 
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que una baja actividad podría considerarse un “marcador genético” para la 

esquizofrenia (Wyatt y cols.,1973). 

 Clásicamente, se ha relacionado la actividad MAO plaquetaria con 

rasgos específicos de personalidad, en especial aquellos relacionados con 

la búsqueda de sensaciones, evitación de la monotonía e impulsividad. 

Además, niveles bajos de actividad MAO y mutaciones en el gen MAO-A 

se han asociado con conductas violentas, criminales o impulsivas (Chen y 

cols., 2004b). 

 Debido a los efectos positivos de los inhibidores de la MAO-A en el 

tratamiento del trastorno de pánico, se ha venido estudiando la implicación 

de este gen en dicho trastorno. Más recientemente, se ha encontrado que 

en mujeres afectadas de trastorno de pánico, eran más frecuentes los 

alelos largos en la región promotora del gen (Deckert y cols., 1999).  

 Se ha relacionado el genotipo que implica altos niveles de 

expresión de la MAO-A con una menor tendencia a desarrollar conducta 

antisocial en personas que habían sufrido maltrato durante la infancia 

(Caspi y cols.,2002). Además, se ha relacionado en múltiples ocasiones 

con la presencia de conductas violentas y antisociales (Samochowiec y 

cols., 1999; Yang y cols., 2007; Guo y cols., 2008; Sjöberg y cols., 2008), 

llegando a considerarse un marcador neuroquímico de las mismas (Alia-

Klein y cols., 2008). 

 Existe un polimorfismo VNTR de 30pb del gen de la MAO-A que 

afecta a la actividad de transcripción y que resulta en una actividad alta o 

baja de la MAO-A según el alelo. El alelo de 4 repeticiones expresa alta 

actividad y el de 3 baja actividad (Denney y cols., 1999; Sabol y cols., 

1998). Los estudios sobre la influencia de la actividad de la MAO-A sobre 

ciertas conductas son muy diversos. Existen estudios que relacionan la 
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baja actividad de la MAO-A con agresión y conducta violenta (Buckholtz y 

Meyer-Lindenberg, 2008). Otros, en cambio, asocian la agresión impulsiva 

con elevada actividad de la MAO-A (Manuck y cols., 2000) y finalmente 

también se ha observado que ambos genotipos contribuyen a la agresión y 

a la violencia (Nelson y Trainor, 2007). 

 El papel de la MAO-A en la vulnerabilidad del alcoholismo no está 

nada clara, ya que se han obtenido resultados contradictorios en diferentes 

estudios. Algunos estudios relacionan la adicción al alcohol con el genotipo 

de baja actividad de la MAO-A (Contini y cols., 2006; Guindalini y cols., 

2005b; Parsian y cols., 2003; Parsian y Cloninger., 2001; Samochowiec y 

cols., 1999; Parsian., 1998). Otros estudios no llegan a encontrar un efecto 

directo derivado de un genotipo concreto sino un mayor riesgo de padecer 

alcoholismo en los sujetos portadores del alelo de baja actividad expuestos 

a estresores ambientales (Ducci y cols., 2007; Nilsson y cols., 2007; 

Vanyukov y cols., 2007; Saito y cols., 2002). Y finalmente, un grupo de 

estudios encuentran una asociación entre el alcoholismo y el genotipo de 

alta actividad de la MAO-A (Gade y cols., 1998; Nilsson y cols., 2007b).  En 

una muestra de población finlandesa se observó que el genotipo de alta 

actividad de la MAO-A actuaba como modulador entre el consumo de 

alcohol y las conductas violentas repetitivas (Tikkanen y cols., 2009). 

 En población china se ha visto que aunque el gen de la MAO-A por 

sí mismo no se asocia con la adicción al alcohol, ansiedad o depresión, 

parece que los alelos de 3 y 4 repeticiones VNTR de dicho gen 

modificarían los efectos protectores de la ALDH2*2, siendo los efectos 

protectores mayores bajo la presencia del alelo de 4 repeticiones (alta 

actividad) (Lee y cols., 2010). 
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 En la siguiente tabla se detallan las principales investigaciones que 

relacionan el gen de la MAO-A con la adicción al alcohol: 

Tabla 12: Principales investigaciones que relacionan el gen MAO-A con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación MAO-

A/Alcohol 

Samochowiec y cols., 1999 
Parsian y Cloninger., 2001 
Parsian y cols., 2003 
Guindalini y cols., 2005b 

Población alemana, 
caucásica, brasileña  

Relación alelo 3 (baja 
actividad) 

Gade y cols., 1998 
Nilsson y cols., 2007b 

Población sueca, caucásica Relación alelo 4 (alta 
actividad) 

Tikkanen y cols., 2009 Población finlandesa Alelo 4 modulador consumo 
alcohol y conductas 
violentas 

Lee y cols., 2010 Población china Relación alelo 3 y 4 con 
efectos protectores de 
ALDH2 

 En consumidores de cocaína no hay prácticamente investigaciones. 

Se ha observado recientemente en consumidores crónicos de cocaína, que 

los que presentan el alelo de baja actividad del polimorfismo VNTR del gen 

MAO-A son más proclives a la pérdida de materia gris cerebral, 

especialmente en el Córtex Orbitofrontal (Alia-Klein y cols., 2011). 

 Casi ningún estudio ha buscado asociaciones entre polimorfismos 

de la MAO-A y la adicción a opiáceos. Los resultados muestran asociación 

del alelo de baja actividad del polimorfismo VNTR del gen MAO-A y la 

conducta antisocial pero no con la adicción a opiáceos por sí misma (Gerra 

y cols., 2004b). 
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1.9.3.2.- Gen de la Monoamino-Oxidasa B (MAO-B) 

 La MAO-B se ha relacionado sobre todo con su papel en los 

fumadores (Fowler y cols., 1996), en la enfermedad de Parkinson (Wu y 

cols., 2001) y en la regulación emocional (Bortolato y Shih, 2011). Así 

mismo, en una muestra española, se ha relacionado un polimorfismo del 

gen de la MAO-B con la esquizofrenia, especialmente en mujeres (Gassó y 

cols., 2008). También se ha relacionado un polimorfismo VNTR (GT)n en el 

intrón 2 del gen con la enfermedad de Parkinson pero no todos los 

estudios confirman esta asociación (Mellick y cols., 2000; Mellick y cols., 

1999). Otro estudio trató de relacionar este VNTR con ansiedad y 

depresión pero no obtuvo éxito (Nash y cols., 2005). 

 La historia de la investigación de la actividad plaquetaria de la 

MAO-B como marcador genético potencial del alcoholismo es 

contradictoria y muy discutida. En muchos estudios se ha registrado un 

nivel de actividad plaquetaria de la MAO-B diferente entre sujetos 

alcohólicos y sujetos sanos (Pandey y cols., 1988). Unos estudios apuntan 

a niveles enzimáticos bajos en impulsividad, búsqueda de sensaciones y 

alcoholismo tipo 2 de Cloninger (Cloninger y cols., 1981; von Knorring y 

cols., 1985; Pandey y cols., 1988; Sullivan y cols., 1990) mientras otros 

fracasan en mostrar estas asociaciones (Parsian y cols., 1995; Anthenelli y 

cols., 1998; Farren y Tipton., 1999; Whitfield y cols., 2000; Ruchkin y cols., 

2005). A la vista de los resultados, se piensa que otras variables y/o 

factores pueden afectar a los niveles enzimáticos y confundir los resultados 

(Pombo y cols., 2008). Algunos estudios informan de un incremento 

transitorio de la actividad de la MAO-B durante la abstinencia temprana al 

alcohol, sugiriendo el pico máximo de actividad entre la primera y segunda 

semana tras la última ingesta. Esto ha dado pie a que algunos autores 

consideren  la actividad de la MAO-B como un marcador biológico de 
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detección temprana del cese en el consumo de alcohol (Coccini y cols., 

2002). También se ha observado que la baja actividad de la MAO-B no se 

relaciona únicamente con el alcoholismo tipo II sino que está presente en 

la adicción al alcohol por sí misma (Pombo y cols., 2008), 

independientemente de la edad de inicio y la presencia de conducta 

antisocial, que son las características del alcoholismo tipo II. En cualquier 

caso, se ha hecho referencia a la posible actividad de la MAO-B con 

relación a la adicción al alcohol pero no se han encontrado casi estudios 

donde se relacionen polimorfismos concretos de la MOA-B con la 

susceptibilidad al consumo de alcohol. Tan sólo uno que analizaba un 

polimorfismo SNP G/A del gen de la MAO-B no encontró dicha asociación 

(Mokrović y cols., 2008). 

 A continuación, se presentan las principales investigaciones en 

relación a la actividad de la MAO-B y la adicción al alcohol 

Tabla 13: Principales investigaciones que relacionan el gen MAO-B con la adicción al alcohol 

 
Autores 

 

 
Población 

 
Relación MAO-

B/Alcohol 

von Knorring y cols., 1985 
Pandey y cols., 1988 
Sullivan y cols., 1990 

Población finlandesa, 
caucásica y afroamericana 

Niveles bajos con 
alcoholismo tipo 2 

Pombo y cols., 2008 Población caucásica Niveles bajos con 
alcoholismo tipos 1 y 2 

Parsian y cols., 1995 
Anthenelli y cols., 1998 
Farren y Tipton., 1999 
Whitfield y cols., 2000 

Población caucásica, latina, 
afroamericana, asiática,  
nativa americana 

No relación 

Coccini y cols., 2002 Población caucásica Incremento de actividad en 
síndrome de abstinencia 

Mokrovic y cols., 2008 Población caucásica No relación SNP G/A y 
alcoholismo tipo2 
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 No se han encontrado investigaciones que relacionen polimorfismos 

del gen de la MAO-B con la adicción a la cocaína o los opiáceos.
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2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1.- Hipótesis 

 Una cuestión central en lo referente a la etiología de la adicción a 

drogas abarca si los factores de riesgo, genéticos y ambientales, llevan al 

individuo al consumo de una sustancia específica o a una amplia variedad 

de ellas. De acuerdo con la literatura científica, que ha abordado esta 

cuestión, los resultados tienden a afirmar en general que los factores 

genéticos y ambientales no son específicos para una sustancia sino que 

predisponen a una vulnerabilidad general a la adicción (Handelsman y 

cols., 1993; Merikangas y cols., 1998; Bierut y cols., 1998; Karkowski y 

cols., 2000; Kendler y cols., 2003). Aún así, algunos estudios refieren una 

vulnerabilidad específica para algunas sustancias concretas, como el caso 

de la heroína (Tsuang y cols., 1998) e incluso autores que abogan por una 

vulnerabilidad general, llegan a postular la posible existencia de 

especificidad para ciertas sustancias como la nicotina y la cafeína (Kendler 

y cols., 2007). Dentro de este marco científico, la hipótesis que plantea el 

presente trabajo es que no existen diferencias en los marcadores 

genéticos estudiados según la sustancia adictiva, puesto que lo que se 

hereda es una vulnerabilidad adictiva general y no específica, siendo el 

ambiente el que determina la sustancia. 
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2.2.-Objetivos generales  

1. Analizar polimorfismos VNTR de los genes estudiados de las vías 

dopaminérgica, serotoninérgica y de la MAO implicados en la 

adicción, así como su relación con los antecedentes familiares de 

adicción y de enfermedad mental en la adicción al alcohol, cocaína 

y opiáceos. 

2. Estudiar la influencia de los antecedentes familiares de adicción y 

de enfermedad mental en la adicción al alcohol, cocaína y 

opiáceos. 

 

2.3.- Objetivos específicos 

1. Analizar polimorfismos VNTR de los genes DBH, DRD5, TH, 

HTR1B, HTR1D, HTR2C, TPH, MAO-A y MAO-B en la adicción al 

alcohol, cocaína y opiáceos en una muestra de sujetos 

policonsumidores. 

 

2. Analizar las puntuaciones de los antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, consumo de drogas y enfermedad mental y su 

relación con el diagnóstico de adicción en  una muestra de sujetos 

policonsumidores. 

 

3. Analizar puntuaciones de los antecedentes familiares de consumo 

de alcohol, consumo de drogas y enfermedad mental con los 

polimorfismos VNTR de los genes DBH, DRD5, TH, HTR1B, 

HTR1D, HTR2C, TPH, MAO-A y MAO-B en la adicción al alcohol, 

cocaína y opiáceos en una muestra de sujetos policonsumidores.
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1.- Muestra 

 La muestra se obtuvo por muestreo consecutivo de los pacientes 

que acudían a recibir tratamiento tanto a nivel hospitalario, en la Unidad de 

Desintoxicación Hospitalaria (UDH) del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia, como a nivel  ambulatorio en las Unidades de Conductas 

Adictivas (UCA) de San Marcelino y Padre Porta de Valencia y en el 

Programa de Patología Dual de la UCA de Alzira. El trabajo de campo se 

realizó desde enero de 2005 hasta diciembre del mismo año. 

 La muestra, tras eliminar los sujetos no caucásicos, quedó 

compuesta por 302 sujetos. En la UDH se obtuvieron 178 pacientes 

mientras que 124 se obtuvieron de las unidades ambulatorias descritas. 

Durante el primer cuatrimestre del año se seleccionaron sujetos en la UCA 

de Padre Porta, durante el segundo cuatrimestre en la de San Marcelino y 

durante el tercer cuatrimestre en la de Alzira. 

 

3.1.1.- Criterios de inclusión 

 Edad comprendida entre los 18 y los 65 años. 

 Sufrir adicción de alguna de estas sustancias: opiáceos, cocaína, 

alcohol. 

 No tener patología del eje I diferente a la adicción. En los 178 

pacientes de la UDH según la historia clínica del paciente, en los 

125 restantes por medio de la Entrevista Neuropsiquiátrica 

Internacional MINI (Sheehan y cols., 1998). 

 Saber leer y escribir. 

 Aceptar voluntariamente la participación en el estudio firmando el 

consentimiento informado diseñado a tal efecto. 
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3.1.2.- Criterios de exclusión 

 Edad menor de 18 o mayor de 65 años. 

 Sufrir alguna patología del eje I además de la adicción. 

 No saber leer ni escribir. 

 Presentar un déficit intelectual o un marcado deterioro psico-

orgánico que impidiera la realización de las pruebas psicométricas. 

 Raza diferente de la caucásica o nacidos fuera de España. 

 No aceptar voluntariamente la participación en el estudio. 

 

3.2.- Pruebas psicométricas 

EuropASI  

 La versión europea del Addiction Severity Index (EuropASI) 

(Kokkevi y Hartgers, 1995) es una entrevista semiestructurada diseñada 

para recoger de forma estandarizada información relevante sobre aspectos 

de la vida del paciente, que pudieran haber contribuido a su proceso de 

abuso-dependencia de alcohol y otras drogas. Dicha entrevista explora las 

siguientes áreas: 

1. Situación médica. 

2. Empleo y soportes. 

3. Uso de alcohol 

4. Uso de drogas 

5. Situación legal 

6. Relaciones sociofamiliares 

7. Estado psiquiátrico 
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 En el contexto del EuropASI se define gravedad como la necesidad 

de tratamiento en el caso de que éste no exista o como la necesidad de 

implementación de tratamiento adicional. En cada una de las áreas, el 

entrevistador, teniendo en cuenta la impresión subjetiva del paciente, 

establece un índice de gravedad. El rango de las puntuaciones posibles de 

gravedad para cada una de las diferentes áreas problema, oscila entre 0 

(ausencia del problema) y 9 (problema extremo): 

 0-1 no hay problema real, y no está indicado el tratamiento, ayuda o 

diagnóstico. 

 2-3 problema leve, no es necesario el tratamiento, ayuda o 

diagnóstico. 

 4-5 problema moderado, está indicado algún tipo de tratamiento, 

ayuda o diagnóstico. 

 6-7 problema considerable, el tratamiento, ayuda o diagnóstico es 

necesario. 

 8-9 problema extremo, el tratamiento, ayuda o diagnóstico es 

absolutamente necesario. 

 El EuropASI es un instrumento básico para la práctica clínica, ya 

que permite realizar un diagnóstico multidimensional de los problemas de 

adicción, evaluar su gravedad y ponerlos en un contexto bio-psico-social. 

Al proporcionar un perfil del paciente en distintas áreas de su vida permite 

un diagnóstico comprensivo y facilita la planificación de la intervención 

terapéutica más apropiada para cada paciente. También es de gran 

utilidad en tareas de investigación, ya que permite emplear sus 

puntuaciones como variable dependiente para comparar pacientes. De 

hecho, el EuropASI, fue una adaptación llevada a cabo por un grupo de 

investigación con la intención de tener un instrumento con el que poder 
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comparar pacientes dependientes de alcohol y otras drogas de diferentes 

países europeos (González y cols., 1998). 

 El EuropASI tiene la misma estructura para todas las áreas: ítems 

objetivos, autoevaluación del paciente, evaluación de la gravedad por parte 

del entrevistador y puntuación de validez de la información obtenida, 

realizada también por el entrevistador. La parte inicial de ítems objetivos 

trata de percibir los problemas reales que tiene el paciente en esa área. 

Algunos de esos ítems objetivos han demostrado ser más importantes para 

una estimación valida de la gravedad por lo que se les denomina ítems 

críticos y han de ser tenidos preferentemente en cuenta por el 

entrevistador a la hora de establecer las puntuaciones de gravedad. La 

escala de autoevaluación del paciente está compuesta por dos ítems que 

evalúan las molestias o preocupaciones y el grado de importancia del 

tratamiento para los problemas identificados en la parte objetiva del 

paciente. Para realizar estas evaluaciones subjetivas los pacientes utilizan 

una escala tipo Likert de 5 puntos, con las siguientes equivalencias: 

0 = Nada / Ninguna 
1 = Leve 
2 = Moderada 
3 = Considerable 
4 = Extrema 

 La tercera sección corresponde a la evaluación de la gravedad de 

esa área que realiza el investigador teniendo en cuenta la información 

objetiva, especialmente los ítems críticos, y la información subjetiva 

proporcionada por el paciente en su autoevaluación. Finalmente, en la 

sección de evaluación de la validez de la información proporcionada por el 

paciente el entrevistador debe calificar la existencia de una imagen 

distorsionada del paciente y de incapacidad de este para comprender las 
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cuestiones. De esta manera se obtiene un perfil de la gravedad del 

paciente en cada una de las areas problema y es posible establecer un 

proceso de intervención uniforme que garantice el equilibrio entre las 

diferentes áreas de la vida del paciente que tradicionalmente están ligadas 

a los problemas de adicción (Bobes y cols., 2007). 

 

IPDE 

 El International Personality Disorders Examination (IPDE) (Loranger 

y cols., 1994), es una entrevista semiestructurada, cuyo propósito es 

identificar rasgos y conductas relevantes para la evaluación de los criterios 

diagnósticos de los distintos trastornos de la personalidad según criterios 

DSM-IV y/o CIE-10. Este cuestionario cuenta además con un breve 

Cuestionario de Evaluación IPDE autoaplicado, de screening, en el que 

mediante preguntas de respuesta dicotómica (verdadero-falso) el paciente 

describe su conducta habitual en los últimos 5 años. Este breve 

cuestionario de screening proporciona al entrevistador una rápida 

información acerca de qué trastorno de la personalidad es probable que 

esté presente y, a continuación la administración del módulo completo del 

IPDE permite confirmar o descartar el diagnóstico del screening. 
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Módulo de evaluación de los antecedentes familiares 

 Basado en el concepto de la genética cuantitativa de base 

mendeliana, en el que los efectos de los genes se van sumando hasta 

producir el fenotipo resultante (Ramírez y Egaña, 2003), se realizó una 

ponderación matemática modificada de los antecedentes familiares de 

adicción al alcohol, adicción a drogas y de enfermedad mental, en función 

de la proximidad genética (Sánchez-Elvira y cols., 2005). Se preguntó a 

cada sujeto si había observado en sus abuelos, padres, hermanos y tíos 

los fenotipos de 

 Consumo de alcohol que causara problemas. 

 Consumo de drogas que causara problemas. 

 Enfermedad mental que necesitara tratamiento. 

Si el familiar cumplía el fenotipo se puntuaba de la siguiente manera: 

 Padre: 1 punto 

 Madre: 1 punto 

 Abuelos paternos: 0,5 puntos 

 Abuelos maternos: 0,5 puntos 

 Hermanos: 0,5 puntos 

 Tíos paternos: 0,25 puntos 

 Tíos maternos: 0,25 puntos 
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3.3.- Análisis Genético 

 El proceso de extracción de ADN y genotipado de las muestras se 

hizo siguiendo el protocolo descrito por Freeman y colaboradores (2003). 

Las muestras fueron remitidas por correo al Institute of Psychiatry King’s 

College adscrito al hospital Maudsley de Londres para ser analizadas por 

su equipo (Freeman y cols., 1997). A partir de una pieza de algodón que 

los sujetos debían frotar por el interior de las mejillas durante al menos 30 

segundos, se obtuvo una muestra de células epiteliales para la extracción 

del ADN. Los tubos conteniendo los algodones fueron almacenados a 

temperatura ambiente, garantizando la confidencialidad de los mismos 

hasta ser enviados por correo al laboratorio. 

Por una cuestión de eficiencia con el presupuesto del proyecto se eligieron 

genes de dos tipos:  

 Genes que servían para medir la validez de la muestra genética e 

informaban de que el procedimiento técnico se había realizado 

correctamente, excluyéndose del análisis estadístico por no ser de 

las vías neurotransmisoras seleccionadas. Estos marcadores 

fueron: 

 CYAR CYP19 (Cytochrome P450, subfamilia X1X) 

 FABP (Fatty Acid Binding Protein) 

 PLA2A (Phospholipase A2) 

 Marcador TH 

 D16S519 

 D18S51 

 D17S798 

 D1S255 

 D3S1300 

 D14S74 

 D22S264 
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 Polimorfismos VNTR de diversos genes de las vías implicadas: 
  

 Vía Dopaminérgica: DBH, DRD5, TH. 

 Vía Serotoninérgica: HTR1B, HTR1D, HTR2C, TPH. 

 Vía de la Monoaminoxidasa: MAO-A, MAO-B. 

 

 Se ha evaluado si los diferentes polimorfismos están en equilibrio 

de Hardy-Weinberg en la muestra y los polimorfismos analizados cumplían 

dicho equilibrio excepto los polimorfismos de los genes DBH, DRD5, 

5HT1B y MAO-A.  

 La ley de Hardy-Weinberg postula que en una población sometida a 

unas condiciones determinadas las frecuencias de los alelos se mantienen 

estables durante sucesivas generaciones y las frecuencias genotípicas 

también se mantienen constantes debido a que dependen exclusivamente 

de las frecuencias alélicas. Cuando no se dan las condiciones necesarias 

para que se cumplan estos presupuestos, aparecen alelos nuevos en la 

población o bien las frecuencias alélicas cambian (Novo, 2007).  

La ecuación de la ley en el caso de un gen con dos alelos es:  

(p+q)2 = p2+2pq+q2; siendo p y q las frecuencias de los alelos. 

Para un gen con tres alelos la ecuación quedaría de la forma: 

(p+q+r)2 = p2 + q2 + r2 + 2pq + 2pr + 2qr;  siendo p, q y r frecuencias de los alelos. 
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Reacción en cadena de la Polimerasa (PCR)  para la identificación de 

polimorfismos VNTR 

 Para los análisis genéticos de los polimorfismos VNTR se utilizó la 

PCR multiplex, que es una variante de la PCR donde se emplean dos o 

más pares de cebadores en un único tubo para amplificar simultáneamente 

múltiples segmentos de ADN. Dichos análisis genéticos fueron llevados a 

cabo por técnicos del Institute of Psychiatry King’s College de Londres. 

 La PCR permite copiar de forma exponencial una zona concreta del 

genoma y es la técnica de amplificación de ácidos nucleicos más utilizada. 

Básicamente, la PCR emula en un tubo de ensayo el proceso de síntesis 

de ADN que tiene lugar en la naturaleza amplificando fragmentos de 

ácidos nucleicos de forma exponencial. El proceso se lleva a cabo de 

forma cíclica en un termociclador y cada uno de los ciclos consta de tres 

fases. En la primera denominada de desnaturalización, se calienta el ADN 

extraído de la muestra biológica a 95-98ºC, ya que a esas temperaturas se 

rompen los puentes de hidrógeno que mantienen unidas las dos hebras del 

ADN y éstas se separan. A continuación, en la fase de hibridación se 

produce el acoplamiento de los cebadores o primers, que son moléculas 

de ADN monocatenario previamente diseñadas, que se unen al lugar 

complementario de la hebra del ADN diana previamente desnaturalizado. 

Esta fase se produce a 45-65ºC durante 30-90 segundos, dependiendo de 

la longitud y secuencia de las bases de los cebadores que oscilan de 18 a 

30pb. Los cebadores son necesarios porque todas las polimerasas 

necesitan un fragmento de cadena doble de ADN que les indique dónde 

comenzar a incorporar nucleótidos. Finalmente, una vez acoplados los 

cebadores al ADN, la polimerasa comienza a actuar incorporando los 

nucleótidos presentes en la mezcla y sintetizando así una copia de cada 
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una de las dos hebras del ADN diana. Esta última fase tiene lugar a 70-

75ºC durante 30-180 segundos. Así pues, este proceso se repite n veces, 

de tal modo que en condiciones ideales se obtendrían 2𝑛 copias de la 

región adyacente a la zona complementaria a los cebadores. Una vez 

terminada la serie de ciclos es preciso detectar e identificar el ADN 

producto de la reacción, lo cual se logra por medio de diversas técnicas 

(Diazaraque y cols., 2002). 

 Para la totalidad de marcadores, los cebadores sentido y 

antisentido se combinaron de manera equivalente para crear un único 

reactivo. Todos los cebadores para la reacción de la PCR se optimizaron 

para trabajar en una única reacción. Las condiciones en las que se realizó 

la PCR multiplex fueron desnaturalización inicial a 95ºC durante 4 minutos 

seguida de 30 ciclos de desnaturalización a 95ºC durante un 1 minuto, 

alineamiento a 60ºC durante 1 minuto y extensión a 72ºC durante 1 minuto. 

Se completó con una extensión final a 72ºC durante 10 minutos. Los 

productos de la PCR se analizaron por separación mediante electroforesis 

capilar utilizando el analizador genético ABI3100 de la empresa PE 

Biosystems. Los resultados fueron analizados con el programa 

GenemapperTM versión 2.0 de PE Biosystems (Nash y cols., 2005). 
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3.4.- Tipos de estudio 

 Se han llevado a cabo tres clases de estudio: 

 Estudio de asociación genética: donde se relacionan los diferentes 

polimorfismos genéticos con la adicción al alcohol, cocaína y 

opiáceos 

 Estudio familiar: donde se relacionan los antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, drogas y enfermedad mental con la adicción al 

alcohol, cocaína y opiáceos. 

 Estudio mixto familiar-genético: donde se relacionan los 

polimorfismos genéticos con los antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, drogas y enfermedad mental. Se pretende 

averiguar si hay un determinado fenotipo familiar que se asocia con 

un determinado polimorfismo genético. 

Estos tres estudios se han llevado a cabo dividiendo la muestra de 

población siguiendo tres criterios:  

1. Muestra total, n= 302 sujetos. 

2. Sujetos, extraídos de la muestra total, adictos a lo largo de su vida 

únicamente al alcohol, a la cocaína o a los opiáceos, 

considerándolo el grupo de sujetos puros (n=69). 

3. Sujetos, extraídos de la muestra total, que presentaban adicciones 

comórbidas (alcohol-cocaína, alcohol-opiáceos, cocaína-opiáceos, 

alcohol-cocaína-opiáceos) (n=226). 
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3.5.- Análisis estadísticos 

 Para cada polimorfismo se agruparon los alelos que presentaban 

una frecuencia menor al 10%, en el alelo denominado alelo 1000. 

Muestra total 

 Se crearon tres variables nominales dicotómicas respecto a cada 

una de las sustancias principales del estudio indicando si ese sujeto 

presentaba adicción o no a esa sustancia. Para ser diagnosticado de 

adicción a una sustancia el sujeto tenía que haber cumplido criterios de 

abuso y/o dependencia en algún momento de su vida. Un sujeto que 

cumplía criterios de adicción a más de una sustancia se incluía en el grupo 

de adictos a cada sustancia por separado. 

 Análisis de asociación genética: Tablas de contingencia entre cada 

polimorfismo y cada adicción. 

 Análisis entre antecedentes familiares y adicción: Prueba t para 

muestras independientes entre puntuación de antecedentes 

familiares y el grupo de adictos o no a cada sustancia principal. 

 Análisis entre antecedentes familiares y polimorfismos genéticos: 

Análisis de varianza (ANOVA) entre puntuación de antecedentes 

familiares y los polimorfismos de cada gen. 

 Se realizó una regresión logística binaria en aquellos resultados 

que alcanzaron significación estadística con el propósito de estimar una 

probabilidad relacionada con el supuesto estudiado. 
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Muestra sujetos puros y muestra de sujetos comórbidos 

 Análisis de asociación genética: Tablas de contingencia entre cada 

polimorfismo y cada adicción 

 Análisis entre antecedentes familiares y adicción: ANOVA entre los 

antecedentes familiares y la variable adicción al alcohol, cocaína y 

opiáceos. 

 Análisis entre antecedentes familiares y polimorfismos genéticos: 

ANOVA entre puntuación de antecedentes familiares y los 

polimorfismos de cada gen. 

 Se realizó una regresión logística binaria en aquellos resultados 

que alcanzaron significación estadística con el propósito de estimar una 

probabilidad relacionada con el supuesto estudiado. 



 

 
 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 



Resultados 

143 
 

4.- RESULTADOS 

4.1.-Resultados Descriptivos 

4.1.1.- Características Sociodemográficas 

 La edad media de los pacientes fue de 34,5 años (σ = 8,012), 

siendo la distribución bimodal con modas de 31 y de 34 años. El 76,24% 

eran hombres y el 23,76% mujeres (Figura 10). 

Figura  100: Género 

 

 El 56,3% no tenía hijos en el momento de la valoración, el 23,7% 

tenía un hijo, el 13,7% tenía dos hijos, el 4,3% tenía tres y el 2% tenía más 

de tres (Figura 11). 

Figura 11: Número de hijos 
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4.1.1.1 Datos respecto a formación y empleo 

Grado Académico 

 El 10,7% no había cursado ningún estudio. El 60,4% habían 

cursado estudios primarios, obteniendo el graduado escolar o el certificado 

de estudios, el 25,5% tenían un grado medio equivalente al Bachillerato o a 

la Formación Profesional, un 2% había concluido una diplomatura 

universitaria y un 1,4% estaban en posesión de una licenciatura (Figura 

12). 

Figura 12: Grado académico conseguido 

 
Principal fuente de ingresos 

 La principal fuente de ingresos era el empleo con un 33,6% seguido 

de las ayudas por parte de la familia y amigos con un 26,7%, de los 

ingresos obtenidos por la pensión que suponían un 22,3%, el subsidio del 

paro alcanzaba un 6,9%, un 6,1% obtenía sus principales ingresos de 

manera ilegal, un 0,4 mediante la prostitución y un 2% a través de otras 

fuentes (Figura 13). 
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 Figura 13: Principal fuente de ingresos 

  

 

Patrón de empleo 

 El 53,2% de la muestra trabajaba a tiempo completo, el 22,1% de 

manera temporal,  el 14,7% se encontraba en situación de desempleo, el 

1,7% a tiempo parcial, el 7,4% jubilados y el 0,9% en ambiente protegido 

(Figura 14). 

 

Figura 14: Patrón de empleo 
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Escala de gravedad de la Evaluación de empleo (EuropASI) 

 Se consideró que el 8,6% tenía un problema extremo en el ámbito 

del empleo, donde el tratamiento, ayuda o diagnostico era absolutamente 

necesario. El 22,5% un problema considerable, donde el tratamiento, 

ayuda o diagnostico era necesario. El 27,8% un problema moderado, 

donde se considera que está indicado algún tipo de tratamiento ayuda o 

diagnóstico. El 16,6% un problema leve, donde no es necesario el 

tratamiento, ayuda o diagnóstico y el 24,5% no presentaba ningún 

problema (Figura 15). 

Figura 15: Escala de gravedad de la evaluación del empleo 

  

4.1.1.2 Relaciones sociales y familiares 

Estado civil 

 El 62,8% de los sujetos estaba soltero, el 16,9% casado, el 10% 

separado, el 7% divorciado y el 3% viudo (Figura 16).  
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 Figura 16: Estado civil 

  

   

Con quien convive 

 El mayor porcentaje, que corresponde al 31,7% de la muestra, 

convía con sus padres, el 19% con la pareja, el 17,7% con pareja e hijos, 

el 14,7% solos, el 11% con más familia que pareja e hijos, el 1,3% con 

amigos, igual que aquellos que vivían sólo con los hijos, el restante 3,3% 

vivía en otras modalidades (Figura 17). 

 Figura 17: Con quién convive 
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Número de amigos íntimos 

 El 39% declaraba no tener ningún amigo íntimo, el 19% un único 

amigo, el 17,7% dos, el 11% tres amigos íntimos y el 13,3% restante más 

de tres (Figura 18). 

  Figura 18: Número de amigos íntimos 

  

Abusos emocionales 

 El 48,7% refirieron haber recibido abuso emocional en algún 

momento de su vida. Un 70,8% de las mujeres de la muestra refirieron 

haberlos sufridos frente a un 41,7% de los hombres (Figura 19). 

  Figura 19: Abusos Emocionales 
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Abusos físicos 

 El 23,5% refirieron haber recibido abuso físico en algún momento 

de su vida. Dentro de ese 23,5% el 54,9% (n=39) eran mujeres que 

refirieron haberlos sufrido frente al 45,1% (n=32) de los hombres (Figura 

20). 

 Figura 20: Abusos físicos 

  

Abusos sexuales 

 El 6,3% refirieron haber recibido abusos sexuales en algún 

momento de su vida. Dentro del 6,3% el 63,2% (n=12) eran mujeres que 

refirieron haberlos sufrido frente al 36,8% (n=7) de los hombres (Figura 

21). 

 Figura 21: Abusos sexuales 
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Escala de gravedad de la evaluación del área social (EuropASI) 

 El 16,6% no presentaba un problema en esta área, el 50,3% 

presentaba un problema leve o moderado, el 26,5% presentaba un 

problema en el área social considerable y el 6,6% presentaba un problema 

extremo (Figura 22). 

 Figura 22: Escala de evaluación social 
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4.1.2.- Características de la Adicción 

Diagnósticos en el momento de la evaluación 

 El tabaco resultó la sustancia que con más frecuencia consumían 

los sujetos en el momento de la evaluación, pues la gran mayoría de la 

muestra (94,6%) fumaba. El 4,9% fumaba entre 1 y 9 cigarrillos al día, el 

55,7% fumaba entre 10 y 20 cigarrillos al día, el 20,8% fumaba entre 21 y 

30 cigarrillos al día y el 18,6% fumaba más de 30 cigarrillos al día (Figura 

23). 

 

 Figura 23: Número de cigarrillos por día 
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 Respecto a las tres sustancias principales, en el momento de la 

evaluación el 70,3% (n=213) presentaba dependencia actual a los 

opiáceos pura o comórbida, el 26%% (n=79) al alcohol y el 43% (n=130) a 

la cocaína (Figura 24). 

 Figura 24: Diagnósticos sustancias principales en el momento de la evaluación 

  

 En relación a otras sustancias, en el momento de la evaluación el 

13,8% (n=42) cumplía criterios de dependencia al cannabis, el 21,4% 

(n=65) a las benzodiacepinas, el 0,3% (n=1) a las anfetaminas, el 64,5% 

(n=194) restante no cumplía criterios de dependencia para otra sustancia 

adicional (Figura 25). 

 Figura 25: Diagnóstico resto de sustancias momento de la evaluación 
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Diagnósticos adicción al alcohol, cocaína y opiáceos  a lo largo de la vida 

 Se considera que un sujeto presenta adicción a una sustancia 

cuando haya cumplido o cumpla criterios de abuso y/o dependencia 

pasada o actual para esa sustancia. Según lo descrito anteriormente, y 

considerando las combinaciones entre las tres sustancias principales del 

estudio, la muestra de sujetos presentaba la siguiente distribución de 

adicciones (Figura 26): 

 Adicción al alcohol: 7,3% (n=22) 

 Adicción a la cocaína: 12,2% (n=37) 

 Adicción a los opiáceos: 3,3% (n=10) 

 Adicción Alcohol+Cocaína (A+C): 4,3% (n=13) 

 Adicción Alcohol+Opiáceos (A+O): 3,6% (n=11) 

 Adicción Cocaína+Opiáceos (C+O): 27,5% (n=83) 

 Adicción Alcohol+Cocaína+Opiáceos (A+C+O): 39,4% (n=119) 

 No adicción: 2,4% (n=7) 

 Figura 26: Diagnósticos adicción a lo largo de la vida 
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 Al contabilizar los sujetos que padecen o han padecido adicción a 

cada una de las sustancias principales del estudio, teniendo en cuenta que 

pueden presentar comórbidamente otra adicción, se observa que 165 

sujetos (54,6%) presentaban adicción (presente o pasada) al alcohol, 252 

sujetos (83,4%) presentaban adicción (presente o pasada) a la cocaína y 

223 sujetos (73,8%) presentaban adicción (presente o pasada) a los 

opiáceos (Figura 27). 

 Figura 27: Adicción al alcohol, cocaína, opiáceos 

 

 

Edad de inicio en el consumo de sustancias 

 Las dos sustancias que presentaban una media de edad de inicio 

en años menor eran el alcohol a dosis medias ( X =15,66; σ =3,881) y el 

cannabis ( X =15,62; σ=3,482), seguidas de los inhalantes ( X =16,50; 

σ=4,791), el policonsumo (más de una sustancia) ( X =16,75; σ=9,578), 

anfetaminas ( X =17,26; σ=4,465), heroína ( X =19,90; σ=5,555), cocaína (

X =20,02; σ=7,065) y benzodiacepinas ( X =23,48; σ=7,352) (Figura 28). 
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La vía preferida en el consumo de heroína fue fumada y para la cocaína la 

vía nasal. 

 

Figura 28: Edad media (años) de inicio en el consumo de sustancias 

 

 

 

4.1.3.- Trastornos de la personalidad 

Un 50,2% (n=152) de la muestra presentaba un trastorno de la 

personalidad en el momento de la evaluación (Figura 29). El trastorno más 

frecuente fue el límite con un 17,2% (n=52), seguido del no especificado 

con un 15,5% (n=47) y el antisocial con un 13,2% (n=40); mientras el resto 

de los trastornos de la personalidad presentan porcentajes bastante más 

bajos (Figura 30). 
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 Figura 29: Presencia de Trastorno de la Personalidad 

  

 

Figura 30: Trastornos de la Personalidad presentes en el momento de la evaluación 

 

 

Adicción al alcohol 

 De los 166 sujetos que presentaban adicción al alcohol un 54,8% 

(n=91) fueron diagnosticados con un trastorno de la personalidad 

comórbido, siendo el antisocial (18,7%), el límite (18,1%) y el no 

especificado (16,9%) los más frecuentes (Figura 31). 

50,2%49,8%
Si

No

0,3% 0,3% 1% 1% 1,7% 2%

5,3%

13,2%

15,5%
17,2%



Resultados 

157 
 

 

Adicción a la cocaína 

De los 253 sujetos que presentaban adicción a la cocaína, un 

54,2% (n=137) fueron diagnosticados con un trastorno de la personalidad 

comórbido siendo el límite (18,6%), el no especificado (17%) y el antisocial 

(15,4%) los más frecuentes (Figura 31). 

 

Adicción a los opiáceos 

 De los 223 sujetos que presentaban adicción a los opiáceos, un 

55,2% (n=123) fueron diagnosticados con un trastorno de la personalidad 

comórbido siendo el límite (19,7%), el antisocial (16,6%) y el no 

especificado (15,7%)  los más frecuentes (Figura 31). 

Figura 31: Porcentaje Trastornos de la Personalidad más frecuentes en adicción alcohol, cocaína y 
opiáceos 
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4.1.4.- Frecuencia de los marcadores genéticos 

 A continuación se exponen los resultados obtenidos en las 

muestras genéticas de los distintos marcadores. Los polimorfismos cuyas 

frecuencias no superaban el 10% se han agrupado dentro del alelo 1000. 

DBH 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 319pb, pues 

estaba presente en el 41,2% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 14. 

 Tabla 14: Frecuencia alélica del gen DBH 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

209 93 (17) 

301 121 (22,1) 

319 226 (41,2) 

321 62 (11,3) 

1000 46 (8,4) 

 

DRD5 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 281pb, pues 

estaba presente en el 78,2% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 15. 

 Tabla 15: Frecuencia alélica del gen DRD5 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

279 79 (13,9) 

281 446 (78,2) 

1000 45 (7,9) 
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TH 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 261pb, pues 

estaba presente en el 28,6% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 16. 

 Tabla 16: Frecuencia alélica del gen TH 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

246 117 (21) 

250 81 (14,6) 

254 70 (12,6) 

258 129 (23,2) 

261 159 (28,6) 

 

HTR1B 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 302pb, pues 

estaba presente en el 69,5% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 17. 

 Tabla 17: Frecuencia alélica del gen HTR1B 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

302 385 (69,5) 

304 70 (12,6) 

308 66 (11,9) 

1000 33 (6) 
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HTR1D 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 348pb, pues 

estaba presente en el 45,1% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 18. 

 Tabla 18: Frecuencia alélica del gen HTR1D 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

348 266 (45,1) 

362 105 (17,8) 

366 76 (12,9) 

1000 143 (24,2) 

 

 

HTR2C 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 265pb, pues 

estaba presente en el 62,2% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 19. 

 

 Tabla 19: Frecuencia alélica del gen HTR2C 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

259 189 (32,5) 

265 362 (62,2) 

1000 31 (5,3) 
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TPH 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 188pb, pues 

estaba presente en el 37,4% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 20. 

 

 Tabla 20: Frecuencia alélica del gen TPH 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

188 219 (37,4) 

192 91 (15,5) 

198 148 (25,3) 

1000 128 (21,8) 

 

MAO-A 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 348pb, pues 

estaba presente en el 63,2% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 21. 

 

 Tabla 21: Frecuencia alélica del gen MAO-A 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

319 188 (33,6) 

348 353 (63,2) 

1000 18 (3,2) 
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MAO-B 

 El polimorfismo VNTR de mayor frecuencia fue el de 186pb, pues 

estaba presente en el 31,1% de sujetos. La distribución de frecuencias 

alélicas y su porcentaje se observa en la tabla 22. 

 

 Tabla 22: Frecuencia alélica del gen MAO-B 

Polimorfismo (pb) Frecuencia (%) 

180 80 (13,7) 

182 121 (20,6) 

184 141 (24,1) 

186 182 (31,1) 

1000 62 (10,5) 

 

 En la página siguiente, a modo de resumen, se exponen las 

frecuencias alélicas de todos los genes a estudio en una única tabla (Tabla 

23). 
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Tabla 23: Tabla resumen frecuencias alélicas de todos los genes 

DBH DRD5 TH MAO-A MAO-B HTR1B HTR1D HTR2C TPH 
pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) 

 

299 

301 

319 

321 

1000 

 

93(17) 

121(22,1) 

224(41,2) 

62(11,3) 

46(8,4) 

 

279 

281 

1000 

 

79(13,9) 

446(78,2) 

4(7,9) 

 

246 

250 

254 

258 

261 

 

117(21) 

81(14,6) 

70(12,6) 

129(23,2) 

159(28,6) 

 

319 

348 

1000 

 

188(33,6) 

353(63,2) 

18(3,2) 

 

180 

182 

184 

186 

1000 

 

80(13,7) 

121(20,6) 

141(24,1) 

182(31,1) 

62(10,5) 

 

302 

304 

308 

1000 

 

385(69,5) 

70(12,6) 

66(11,9) 

33(6) 

 

348 

362 

366 

1000 

 

266(45,1) 

105(17,8) 

76(12,9) 

143(24,2) 

 

259 

265 

1000 

 

189(32,5) 

362(62,2) 

31(5,3) 

 

188 

192 

198 

1000 

 

219(37,4) 

91(15,5) 

148(25,3) 

128(21,8) 

 

Frecuencias alélicas agrupadas por diagnóstico 

Diagnóstico de adicción al alcohol 

 A continuación se muestra una tabla con las frecuencias alélicas de los sujetos con adicción al alcohol 

(Tabla 24) 

Tabla 24: Frecuencias alélicas sujetos con adicción al alcohol 

DBH DRD5 TH MAO-A MAO-B HTR1B HTR1D HTR2C TPH 
pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) 

 

299 

301 

319 

321 

1000 

 

49(17,1) 

63(22) 

117(40,9) 

32(11,2) 

25(8,8) 

 

279 

281 

1000 

 

40(13) 

236(76,6) 

32(10,4) 

 

246 

250 

254 

258 

261 

 

67(22,5) 

37(12,4) 

37(12,4) 

71(23,8) 

86(28,9) 

 

319 

348 

1000 

 

93(31,3) 

194(65,3) 

10(3,4) 

 

180 

182 

184 

186 

1000 

 

40(12,7) 

67(21,2) 

76(24,1) 

97(30,7) 

62(11,3) 

 

302 

304 

308 

1000 

 

214(71,8) 

32(10,7) 

30(10,1) 

22(7,4) 

 

348 

362 

366 

1000 

 

143(44,7) 

53(16,6) 

47(14,7) 

77(24) 

 

259 

265 

1000 

 

96(30,7) 

202(44,5) 

15(4,8) 

 

188 

192 

198 

1000 

 

126(39,6) 

47(14,8) 

72(22,6) 

73(23) 
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Diagnóstico de adicción a la cocaína 

 A continuación se muestra una tabla con las frecuencias alélicas de los sujetos con adicción a la cocaína 

(Tabla 25) 

 

Tabla 25: Frecuencias alélicas sujetos con adicción a la cocaína 

DBH DRD5 TH MAO-A MAO-B HTR1B HTR1D HTR2C TPH 
pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) 

 

299 

301 

319 

321 

1000 

 

75(16,1) 

104(22,3) 

191(41) 

59(12,7) 

37(7,9) 

 

279 

281 

1000 

 

67(14,1) 

372(78,2) 

37(7,7) 

 

246 

250 

254 

258 

261 

 

96(20,5) 

68(14,5) 

59(12,6) 

111(23,7) 

134(28,7) 

 

319 

348 

1000 

 

152(32,4) 

300(64) 

17(3,6) 

 

180 

182 

184 

186 

1000 

 

65(13,2) 

95(19,3) 

141(26) 

156(31,7) 

48(9,8) 

 

302 

304 

308 

1000 

 

328(70,4) 

53(11,4) 

58(12,4) 

2785,8) 

 

348 

362 

366 

1000 

 

221(44,9) 

86(17,5) 

65(13,2) 

120(24,4) 

 

259 

265 

1000 

 

165(33,7) 

302(61,6) 

23(4,7) 

 

188 

192 

198 

1000 

 

187(38,2) 

82(16,7) 

119(24,3) 

102(20,8) 
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Diagnóstico de adicción a los opiáceos 

 

 A continuación se muestra una tabla con las frecuencias alélicas de los sujetos con adicción a los opiáceos 

(Tabla 26) 

Tabla 26: : Frecuencias alélicas sujetos con adicción a los opiáceos 

DBH DRD5 TH MAO-A MAO-B HTR1B HTR1D HTR2C TPH 
pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) pb N (%) 

 

299 

301 

319 

321 

1000 

 

70817,1) 

97(23,7) 

163(39,8) 

45(11) 

35(8,5) 

 

279 

281 

1000 

 

53(12,5) 

337(79,5) 

34(8) 

 

246 

250 

254 

258 

261 

 

84(20,2) 

56(13,5) 

58(13,9) 

104(25) 

114(27,4) 

 

319 

348 

1000 

 

129(31,2) 

267(64,6) 

17(4,2) 

 

180 

182 

184 

186 

1000 

 

55(12,7) 

89(20,5) 

116(26,7) 

134(30,9) 

40(9,2) 

 

302 

304 

308 

1000 

 

290(69,7) 

51(12,3) 

48(11,5) 

27(6,5) 

 

348 

362 

366 

1000 

 

194(44,9) 

73(16,9) 

56(13) 

109(25,2) 

 

259 

265 

1000 

 

138(32) 

267(61,9) 

26(6) 

 

188 

192 

198 

1000 

 

164(38) 

70(16,2) 

109(25,2) 

89(20,6) 
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4.2.- Muestra total de sujetos 

4.2.1.- Análisis de asociación genética 

 El análisis revela una asociación significativa entre el 

polimorfismo VNTR de longitud 184pb de la MAOB con la adicción a 

la cocaína y con la adicción a los opiáceos. 

 Dicho alelo se encuentra sobrerepresentado en sujetos que 

presentan adicción a la cocaína, respecto a los sujetos que no 

presentan adicción a la cocaína (χ2=10,358; p<0,035; residuos 

tipificados corregidos 2,5). De los sujetos portadores del polimorfismo 

de longitud 184pb el 90,8% presentaban adicción a la cocaína. 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=7,089, p=0,008). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,012 y R2 de Nagelkerke 0,021. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 2,19 (95% IC: 

1,18–4). Es decir, el poseer el polimorfismo de 184pb de la MAO-B 

aumenta en 2,19 veces la probabilidad de presentar un diagnóstico 

de adicción a la cocaína. 

 En los adictos a los opiáceos también existe una 

sobreexpresión del polimorfismo de 184pb (χ2=9,813; p<0,044; 

residuos tipificados corregidos 2,7). De los sujetos portadores del 

polimorfismo de longitud 184pb el 82,9% presentaban adicción a los 

opiáceos. 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=7,486, p=0,006). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,013 y R2 de Nagelkerke 0,019. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 1,91 (95% IC: 
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1,17–3,11). Es decir, el poseer el polimorfismo de 184pb de la MAO-

B aumenta en 1,91 veces la probabilidad de presentar un diagnóstico 

de adicción a los opiáceos. 

 Ningún otro polimorfismo de los estudiados ha mostrado una 

asociación significativa. 

 

4.2.2.- Análisis de la relación entre antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, drogas y enfermedad mental con las 

adicciones  

 A continuación se detallan los resultados obtenidos 

relacionando los antecedentes familiares de consumo de alcohol, 

consumo de drogas y antecedentes familiares de enfermedades 

mentales con la adicción al alcohol, a la cocaína y a los opiáceos. 

Adicción al alcohol 

 Los adictos al alcohol presentan significativamente más 

antecedentes familiares de consumo de alcohol y menos 

antecedentes familiares de consumo de drogas respecto de los 

sujetos que no presentaban adicción al alcohol (Tabla 27). 

Tabla 27: Resultado prueba T antecedentes familiares y adicción al alcohol 

 Adicción 
alcohol 

Media t Sig 
bilateral 

Antecedentes familiares 
consumo alcohol 

Si (n=165) 
 

No (n=137) 

0,7485 
 
0,5639 

-2,242  
0,026 
 

Antecedentes familiares 
consumo drogas 

Si (n=165) 
 

No (n=137) 

0,2500 
 
0,3978 

2,438 
 
 

 
0,016 
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 La regresión logística no confirmó una OR significativa para 

los antecedentes de consumo de alcohol  

 Respecto a los antecedentes de consumo de drogas, la 

regresión logística binaria mostró una significación estadística 

(X2=3,955, p=0,047). El porcentaje estimado provocado en la 

varianza es R2 de Cox y Snell 0,013 y R2 de Nagelkerke 0,017. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 1,56 (95% IC: 1–

2,53). Es decir, tener antecedentes familiares de consumo de drogas 

disminuye en 1,56 veces la probabilidad de presentar un diagnóstico 

de adicción al alcohol. 

 No se encontró ningún resultado significativo respecto a los 

antecedentes familiares de enfermedad mental. 

 

Adicción a la cocaína 

 Los adictos a la cocaína presentan significativamente más 

antecedentes familiares de consumo de drogas, aunque esta 

significación no fue suficiente en la regresión logística binaria. 

Respecto a los antecedentes familiares de adicción al alcohol o de 

enfermedades mentales no se obtuvieron resultados significativos 

(Tabla 28). 

Tabla 28: Resultado prueba T antecedentes familiares y adicción a la cocaína 

 Adicción 
cocaína 

Media t Sig 
bilateral 

Antecedentes familiares 
consumo drogas 

Si (n=255) 
 

No (n=50) 

0,3409 
 
0,1950 

-2,619  
0,010 
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Adicción a los opiáceos 

 Los adictos a los opiáceos presentan significativamente 

menos antecedentes familiares de enfermedades mentales (Tabla 

29). 

Tabla 29: Resultado prueba T antecedentes familiares y adicción a los opiáceos 

 Adicción 
opiáceos 

Media t Sig 
bilateral 

Antecedentes familiares 
enfermedades mentales 

Si (n=223) 
 

No (n=79) 

0,3094 
 
0,5538 

2,744  
0,007 
 

 
 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=8,219, p=0,004). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,027 y R2 de Nagelkerke 0,039. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 2,13 (95% IC: 

1,26–3,59). Es decir, tener antecedentes familiares de enfermedades 

mentales disminuye en 2,13 veces la probabilidad de presentar un 

diagnóstico de adicción a los opiáceos. 

 No se observan resultados significativos respecto a los 

antecedentes familiares de consumo de alcohol ni de drogas 

4.2.3.- Análisis de asociación genética entre los antecedentes 

familiares de consumo de alcohol, drogas y enfermedades 

mentales y los polimorfismos genéticos 

 El gen HTR2C se relacionó significativamente con los 

antecedentes familiares de consumo de drogas (Tabla 30). La prueba 

a posteriori de Games-Howell, dado que no se cumplía el supuesto 

de igualdad de varianzas en la distribución, detalló que las 

diferencias se producían entre el polimorfismo de 265pb y el de 
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259pb observándose mayor puntuación en antecedentes familiares 

de consumo de drogas en los sujetos portadores del polimorfismo de 

265pb. 

Tabla 30: ANOVA gen HTR2C con antecedentes familiares 

 

N Media 

  

F Sig. 

Puntuación de antecedentes 

consumo de drogas 

259 189 ,2434 3,273 0,039 

265 362 ,3584   

1000 31 ,3790   

Total 582 ,3222   

 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=9,582, p=0,002). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,016 y R2 de Nagelkerke 0,022. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 1,72 (95% IC: 

1,21–2,44). Es decir, el poseer el polimorfismo de 265pb del gen 

HTR2C aumenta en 1,72 veces la probabilidad de presentar 

antecedentes familiares de consumo de drogas. 

 El resto de resultados no alcanzaron significación estadística. 
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4.3.- Sujetos con adicciones puras 

 

4.3.1- Análisis de asociación genética en los sujetos con 

adicciones puras. 

 Aunque la relación del gen TH con el consumo de opiáceos 

no llega al alcanzar significación estadística (X2=8,296; p<0,081), el 

tamaño del efecto, como informa la V de Cramer de 0,2599, indica 

que existe una pequeña relación entre gen y consumo de opiáceos. 

Se observa una asociación negativa entre el polimorfismo VNTR 

(TCAT) de longitud 250pb y la adicción a los opiáceos. De hecho, 

entre los sujetos portadores de dicho polimorfismo no se encontró 

ningún caso de adicción a opiáceos. Estaba representado en un 

15,8% en los sujetos con adicción al alcohol y en un 21,2% en los 

sujetos con adicción a la cocaína. 

 

4.3.2.- Análisis de la relación entre antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, drogas y enfermedades mentales con las 

adicciones en los sujetos con adicciones puras. 

No se observaron resultados significativos 
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4.3.3.- Análisis de asociación genética entre los antecedentes 

familiares de consumo de alcohol, drogas y enfermedades 

mentales y los polimorfismos genéticos en los sujetos con 

adicciones puras. 

 Respecto a la adicción al alcohol, el ANOVA realizado entre 

los polimorfismos VNTR del gen HTR1B y los antecedentes 

familiares mostró diferencias estadísticamente significativas entre los 

polimorfismos VNTR de longitud 304pb y 302pb y los antecedentes 

familiares de consumo de drogas, siendo la media mayor para los 

portadores del polimorfismo VNTR de longitud 304pb. También 

aparecieron diferencias con el polimorfismo 1000, que engloba a 

todos los polimorfismos cuya presencia era menor del 10% (Tabla 

31). 

Tabla 31: ANOVA gen HTR1B con antecedentes familiares consumo de drogas en adicción 
al alcohol pura 

 

N Media 

  

F Sig. 

Puntuación de antecedentes 

consumo de drogas 

302 23 0,1739 4,424 0,01 

304 8 0,6875   

308 2 0,25   

1000 3 0,00   

Total 36 0,3333   

 

Alelos Dif. Media 

  

Sig.  

Tukey 304 302 0,5135* 0,01*  

 308 0,4375 0,454  

 1000 0,6875 0,047*  
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 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=9,734 p=0,002). El porcentaje estimado provocado en 

la varianza es R2 de Cox y Snell 0,269 y R2 de Nagelkerke 0,396. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 20 (95% IC: 2–

200). Es decir, el poseer el polimorfismo de 304pb del gen HTR1B 

aumenta en 20 veces la probabilidad de presentar antecedentes 

familiares de consumo de drogas respecto a los portadores del de 

302pb, en sujetos con adicción al alcohol. 

 Respecto a la adicción a la cocaína el ANOVA detectó 

diferencias significativas entre polimorfismos VNTR del gen HTR1B y 

los antecedentes familiares de consumo de drogas. En concreto la 

prueba a posteriori de Games-Howell detalló que las diferencias se 

producían entre el polimorfismo VNTR de longitud 302pb y el resto 

de polimorfismos con frecuencia superior al 10%, es decir los de 

longitud 304pb y 308pb (Tabla 32). 

Tabla 32: ANOVA A gen HTR1B con antecedentes familiares consumo de drogas en 
adicción pura a cocaína 

 

N Media 

  

F(Welch) Sig. 

Puntuación de antecedentes 

consumo de drogas 

302 46 0,4946 4,408 0,041 

304 5 0,0500   

308 10 0,1000   

1000 3 1,3333   

Total 64    

 

Alelos Dif. Media 

  

Sig.  

Games-Howell 302 304 0,4445* 0,02*  

 308 0,39457 0,014*  

 1000 -0,8387 0,915  
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 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=8,075; p=0,004). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,119 y R2 de Nagelkerke 0,171. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 5,43 (95% IC: 

1,54–19,23). Es decir, el poseer el polimorfismo de 302pb del gen 

HTR1B aumenta en 5,43 veces la probabilidad de presentar 

antecedentes familiares de consumo de drogas, en adictos a la 

cocaína. 

 En los sujetos con adicción pura a los opiáceos también el 

ANOVA reveló diferencias significativas entre polimorfismos VNTR 

del gen MAO-A y los antecedentes familiares de consumo de alcohol. 

Las diferencias se observaron entre los polimorfismos VNTR de 

longitud 319pb y 348pb (Tabla 33). Los sujetos con adicción a 

opiáceos portadores del polimorfismo VNTR de longitud 319pb tenían 

más antecedentes familiares de consumo de alcohol que los 

portadores del polimorfismo de 348pb. La regresión logística, no 

alcanzo significación estadística.  

Tabla 33: ANOVA A gen MAO-A con antecedentes familiares consumo de alcohol en 
adicción pura a opiáceos 

 

N Media 

  

F Sig. 

Puntuación de antecedentes 

familiares consumo de alcohol 

319 7 1,500 11,078 0,001* 

348 12 0,33   

1000 1 0,00   

Total 20    
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4.4.- Sujetos con adicciones comórbidas. 

 

4.4.1.- Análisis de asociación genética en los sujetos con 

adicciones comórbidas. 

HTR1B 

  Se observa una sobrerepresentación del polimorfismo de 

302pb (X2=8,302; p<0,040; residuos tipificados corregidos 2,2) en los 

sujetos con adicción comórbida de alcohol, cocaína y opiáceos frente 

al resto de grupos comórbidos considerados en su totalidad. Los 

porcentajes fueron de un 74,5% en el grupo de 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos, un 64,4% en el grupo de 

Cocaína+Opiáceos, un 60% en el grupo de Alcohol+Opiáceos y un 

70,8% en el grupo de Alcohol+Cocaína.  

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=4,815, p=0,028). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,011 y R2 de Nagelkerke 0,015. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 1,59 (95% IC: 

1,04–2,42). Es decir, el poseer el polimorfismo de 302pb del gen 

HTR1B aumenta en 1,59 veces la probabilidad de presentar un 

diagnóstico de adicción comórbida al Alcohol+Cocaína+Opiáceos. 

 

HTR2C 

 Se observa una infrarepresentación del polimorfismo de 

longitud 265pb (X2=5,999; p<0,05; residuos tipificados corregidos -

2,3) en los sujetos con adicción comórbida de Cocaína+Opiáceos 

frente al resto de grupos comórbidos considerados en su totalidad. 

Los porcentajes fueron de un 54,3% en el grupo de 
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Cocaína+Opiáceos, un 50% en el grupo de Alcohol+Cocaína, un 

72,7% en el grupo de Alcohol+Opiáceos y un 66,2% en el grupo de 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos. 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=5,166 p=0,023). El porcentaje estimado provocado en 

la varianza es R2 de Cox y Snell 0,012 y R2 de Nagelkerke 0,016. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 1,58 (95% IC: 

1,06–2,35). Es decir, el no poseer el polimorfismo de 265pb del gen 

HTR2C aumenta en 1,58 veces la probabilidad de presentar un 

diagnóstico de adicción comórbida Cocaína+Opiáceos. 

 

MAO-B 

 Se observa una sobrerrepresentación del polimorfismo de 

182pb (X2=14,542; p<0,006; residuos tipificados corregidos 2,7) en 

los sujetos con adicción comórbida de Alcohol+Opiáceos frente al 

resto de grupos comórbidos considerados en su totalidad.  Los 

porcentajes fueron de un 45% en grupo Alcohol+Opiáceos, un 29,2% 

en Alcohol+Cocaína, un 20,7% en Cocaína+Opiáceos y un 18,3% en 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos. 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=6,086, p=0,014). El porcentaje estimado provocado 

en la varianza es R2 de Cox y Snell 0,014 y R2 de Nagelkerke 0,045. 

Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 3,3 (95% IC: 1,32–

8,14). Es decir, el poseer el polimorfismo de 302pb del gen MAO-B 

aumenta en 3,3 veces la probabilidad de presentar un diagnóstico de 

adicción comórbida Alcohol+Opiáceos 
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 Se observa una menor representación del polimorfismo de 

186pb (X2=14,542; p<0,006; residuos tipificados corregidos -3,0) en 

los sujetos con adicción comórbida Alcohol+Opiáceos frente al resto 

de grupos comórbidos considerados en su totalidad. Los porcentajes 

fueron de un 0% en grupo Alcohol+Opiáceos, un 20,8% en 

Alcohol+Cocaína, un 29,9% en Cocaína+Opiáceos y un 33,5% en 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos. 

 

4.4.2.- Análisis de la relación entre antecedentes familiares de 

consumo de alcohol, drogas y enfermedades mentales con las 

adicciones en los sujetos con adicciones comórbidas. 

 El ANOVA muestra diferencias en los antecedentes familiares 

de consumo de drogas según el grupo diagnóstico. La prueba post-

hoc de Games-Howell detalla que dichas diferencias son entre el 

grupo de Cocaína+Opiáceos y el grupo de Alcohol+Opiáceos. Los 

sujetos que presentan adicción comórbida a la Cocaína+Opiáceos 

tienen más antecedentes familiares de consumo de drogas que los 

sujetos que presentan adicción comórbida al Alcohol+Opiáceos 

(Tabla 34). 

Tabla 34: ANOVA Antecedentes familiares y diagnóstico comórbido 

 Adicción Media F 
Brown-
Fosythe 

Sig 

Antecedentes familiares 
consumo de drogas 

Cocaína+Opiáceos 
 

Alcohol+Opiáceos 

0,4277 
 
0,1591 

3,605  
0,016 
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4.4.3.- Análisis de asociación genética entre los antecedentes 

familiares de consumo de alcohol, drogas y enfermedades 

mentales y los polimorfismos genéticos en los sujetos con 

adicciones comórbidas. 

 A continuación se detallan únicamente los genes donde se 

han obtenido resultados con significación estadística 

DBH 

Sujetos con adicción a Cocaína+Opiáceos. 

 El ANOVA muestra diferencias significativas entre los 

antecedentes familiares de enfermedad mental y los polimorfismos 

de 319pb y de 321pb, siendo la media mayor para el primero y 

también entre el alelo de 301pb y de 321pb siendo la media mayor 

para el polimorfismo de 301bp (Tabla 35). 

Tabla 35: ANOVA gen DBH con antecedentes familiares de consumo de drogas 
diagnósticos comórbidos 

 

N Media 

  

F (Welch) Sig. 

Puntuación de antecedentes 

familiares enfermedad mental 

299 29 0,3017 3,984 0,007 

301 37 0,4392   

319 65 0,3462   

321 18 0,0694   

1000 13 0,5577   

Total 162    

 

Alelos Dif. Media 

  

Sig.  

Games-Howell 319 299 0,04443 0,991  

 301 -0,09304 0,960  

 321 0,2767 0,022*  

 1000 -0,4882 0,938  

 
301 321 0,36974 0,05*  



Resultados 

179 
 

 

Sujetos con  resto de adicciones comórbidas. 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

 

HTR1B 

Sujetos con adicción  Alcohol+Cocaína. 

 La prueba a posteriori de Games-Howell revela diferencias 

estadísticamente significativas entre los antecedentes familiares de 

alcohol y los polimorfismos de 302pb y de 308pb, siendo la media 

mayor para el alelo de 302pb (Tabla 36). Por tanto, los sujetos que 

presentan adicción comórbida al alcohol y a la cocaína y que son 

portadores del polimorfismo de longitud 302pb presentan más 

antecedentes familiares de consumo de alcohol que los sujetos 

portadores del VNTR de longitud 308pb comparados con el resto de 

sujetos diagnosticados con una adicción comórbida diferente. 

Tabla 36: ANOVA gen HTR1B con antecedentes familiares de consumo de alcohol en 
adicción Alcohol+Cocaína 

 

Alelos Dif. Media 

  

Sig. F (Welch) 

Games-Howell 302 304 -0,5588 0,658  

 308 1,04118 0,002 9,703 

 

 La regresión logística binaria mostró una significación 

estadística (X2=4,460 p=0,035). El porcentaje estimado provocado en 

la varianza es R2 de Cox y Snell 0,170 y R2 de Nagelkerke 0,286. 
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Específicamente el predictor tiene un odd-ratio de 12 (95% IC: 0,97–

14,28). Es decir, el poseer el polimorfismo de 302pb del gen HTR1B 

aumenta en 12 veces la probabilidad de presentar antecedentes 

familiares de consumo de alcohol en los sujetos con adicción 

comórbida Alcohol+Cocaína, respecto al resto de diagnósticos 

comórbidos. 

 

Sujetos con  resto de adicciones comórbidas. 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas. 

 

MAO-A 

Sujetos con adicción  Alcohol+Cocaína 

 El ANOVA reveló diferencias significativas entre los 

antecedentes familiares de consumo de alcohol y los portadores del 

VNTR de longitud 348pb frente a los portadores del de 319pb, 

observándose mayor media en dichos antecedentes en los 

portadores del alelo de longitud 348pb (Tabla 37). 

Tabla 37: ANOVA gen MAO-A con antecedentes familiares de consumo de alcohol adicción 
Alcohol+Cocaína 

 

N Media 

  

F(Welch) Sig. 

Puntuación de antecedentes 

consumo de alcohol 

319 8 0,25 20,963 0,000 

348 16 1,4063   

1000 0    

Total 24    

 

 



Resultados 

181 
 

 También se observan diferencias significativas entre los 

antecedentes familiares de enfermedad mental y los portadores del 

polimorfismo VNTR de longitud 319pb frente a los portadores del de 

348pb, observándose mayor media en dichos antecedentes en los 

portadores del alelo de longitud 319pb (Tabla 38). 

 

Tabla 38: ANOVA gen MAO-A con antecedentes familiares de enfermedad mental adicción 
Alcohol+Cocaína 

 

N Media 

  

F (Welch) Sig. 

Puntuación de antecedentes 

enfermedad mental 

319 8 1,25 8,589 0,019 

348 16 0,2188   

1000 0    

Total 24    

 

 

Sujetos con  resto de adicciones comórbidas. 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas. 

 

 Una vez analizados los principales resultados y con el objetivo 

de facilitar una mayor comprensión, a continuación se exponen los 

resultados genéticos desde el punto de vista de los genes donde se 

han obtenido resultados significativos, así como dos tablas, una 

recopilatoria de los datos obtenidos en el estudio de asociación entre 

diagnósticos y genes (tabla 39) y otra tabla donde se recopilan los 

hallazgos en el estudio mixto entre los antecedentes familiares y los 

genes (tabla 40). 
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MAO-B 

 El polimorfismo de longitud 184pb se encuentra más 

representado en adicción a cocaína y en adicción a opiáceos, en la 

muestra total de policonsumidores. El polimorfismo de longitud 182pb 

se encuentra más representado en los sujetos con adicción 

Alcohol+Opiáceos. El polimorfismo de longitud 186pb se encuentra 

menos representado en los sujetos con adicción Alcohol+Opiáceos 

 

HTR1B 

 El polimorfismo de longitud 302pb se encuentra más 

representado en los sujetos con adicción 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos. Los sujetos con adicción pura al alcohol 

portadores del polimorfismo 304pb respecto al 302pb presentan más 

antecedentes familiares de consumo de drogas. Los sujetos con 

adicción pura a la cocaína portadores del polimorfismo 302pb 

respecto al resto presentan más antecedentes familiares de consumo 

de drogas Los sujetos con adicción Alcohol+Cocaína portadores del 

polimorfismo 302pb respecto al 308pb presentan más antecedentes 

familiares de consumo de alcohol. 

 

HTR2C 

 El polimorfismo de longitud 265pb se encuentra menos 

representado en el grupo Cocaína+Opiáceos. Los sujetos 

policonsumidores de la muestra total portadores del polimorfismo 

265pb respecto a los portadores del 259pb presentan más 

antecedentes familiares de consumo de drogas. 
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TH 

 El polimorfismo de longitud 250pb se encuentra menos 

representado en el grupo de adicción pura a los opiáceos. 

 

MAO-A 

 Los sujetos con adicción pura a los opiáceos portadores del 

polimorfismo de longitud 319pb respecto al de 348pb presentan más 

antecedentes familiares de consumo de alcohol. Los sujetos con 

adicción Alcohol+Cocaína portadores del polimorfismo 348pb 

presentan más antecedentes familiares de consumo de alcohol. Los 

sujetos con adicción Alcohol+Cocaína portadores del polimorfismo 

319pb respecto tienen más antecedentes familiares de enfermedad 

mental. 

 

DBH 

 Los sujetos con adicción Cocaína+Opiáceos portadores de 

los polimorfismos de longitud 319pb y 301pb respecto del de 321pb 

presentan más antecedentes familiares de enfermedad mental. 
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Tabla 39: Estudio de asociación genética Diagnósticos-Genes 

 MAO-B HTR1B HTR2C TH 

Muestra 
Total 

↑ Cocaína (184pb) 

↑ Opiáceos (184pb) 

   

Muestra  
sujetos 
puros 

   ↓  Opiáceos 
(250pb) 

Muestra 
sujetos 
Comórbidos 

↑ Alcohol+Opiáceos 

(182pb) 

↓ Alcohol+Opiáceos 

(186pb) 

↑ Alcohol+Cocaína+Opiáceos 
(302pb) 

↓ Cocaína+Opiaceos 
(265pb) 

 

↑: Mayor representación 

↓: Menor representacion 

 

 

Tabla 40: Estudio mixto Antecedentes familiares-Genes 

 MAO-A HTR1B HTR2C DBH 

Muestra 
Total 

  ↑ AD (265pb)  

Muestra  
sujetos 
puros 

↑ AA adictos opiáceos 
(319pb) 

↑ AD adictos Alcohol 
(304pb) 

↑ AD adictos Cocaína 
(302pb) 

 

  

Muestra 
sujetos 
Comórbidos 

↑ AA Alcohol+Cocaína 

(348pb) 

↑ AE  Alcohol+Cocaína 

(319pb) 

↑ AA  Alcohol+Cocaína 
(302pb) 

 ↑AE Coc+Op 
(319pb) 
(301pb) 

↑: Mayor representación 
↓: Mayor representación 
AA: Antecedentes familiares de alcohol 
AD: Antecedentes familiares de consumo drogas 
AE: Antecedentes familiares de enfermedad mental 
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5.- DISCUSIÓN 

 En la mayoría de enfermedades de alta prevalencia, como es 

el caso de las adicciones, diversos factores genéticos y no genéticos 

interactúan afectando al fenotipo. Desde el punto de vista genético 

este tipo de rasgos se conocen como rasgos complejos y aislar el 

componente genético subyacente a los mismos, sigue siendo una 

tarea muy complicada. Sin embargo, existen estudios que sugieren 

que tanto los test como el “counselling” genético podrían resultar 

útiles para determinar el riesgo de adicción a sustancias; de hecho 

una gran proporción de sujetos con un progenitor adicto estarían 

interesados en someterse a análisis genéticos para determinar su 

propio riesgo de desarrollar adicción, el de sus hijos y para poder 

actuar a un nivel preventivo (Gamm y cols., 2004). Recientemente, 

han aparecido los denominados test genéticos directos al 

consumidor, a través de los cuales un individuo puede solicitar el 

análisis de ciertos marcadores que intervienen en trastornos 

complejos como las adicciones si bien, la regularización y supervisión 

por parte de un profesional clínico de dichos test empieza a ser 

objeto de debate, dada la información limitada que proporcionan y el 

grado de validez y utilidad clínica de las variantes genéticas 

asociadas a los trastornos (Mathews y cols., 2012). 

  Las dos principales metodologías utilizadas para mapear las 

diversas variantes genéticas en este tipo de enfermedades, son los 

estudios de ligamiento y los de asociación (Sevilla, 2007). En los 

estudios de ligamiento se genotipifican cientos o miles de 

marcadores espaciados en millones de bases, en familias con varios 

parientes afectados. La segregación de los marcadores en los 

familiares que presentan la enfermedad más frecuentemente de lo 
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esperado, son utilizados para localizar el gen causante. Esta técnica 

ha sido exitosa en encontrar alelos particularmente en los 

desórdenes monogénicos o de transmisión mendeliana. Sin 

embargo, ha logrado menos éxito en encontrar genes asociados a 

enfermedades poligénicas y rasgos complejos. Por lo tanto, estos 

estudios se consideran más poderosos para detectar alelos raros de 

alto riesgo con mecanismos de transmisión mendeliano (Pulst, 1999). 

 Los estudios de asociación buscan relacionar un marcador 

genético particular con una enfermedad (o un rasgo complejo) a 

través de una población, más que dentro de familias. Los genes no 

actúan de una manera aditiva simple sino a través de interacciones 

complejas gen-gen, gen-ambiente, y los estudios de asociación 

pueden simplificar un tanto estas interacciones (Colhoun y cols., 

2003). Estos estudios tienen mucho más poder para detectar los 

efectos de las variantes comunes respecto a los estudios de 

ligamiento (Newton-Cheh y Hirschhorn, 2005). La información que 

proporcionan los estudios de asociación puede arrojar luz sobre las 

vías implicadas en el trastorno, así como identificar objetivos para 

futuras intervenciones terapéuticas. Cuando se plantea un estudio de 

asociación genética se consideran cuatro componentes 

fundamentales: a) la enfermedad o el rasgo a ser estudiado (punto 

final de estudio), b) el grupo de individuos en el cual el rasgo o 

enfermedad va a ser medido (diseño propiamente dicho), c) los 

marcadores genéticos que van a ser genotipificados y, por último, d) 

el método analítico para encontrar la asociación entre el genotipo y el 

fenotipo (plan estadístico). Suelen utilizarse dos aproximaciones para 

establecer la relación entre las variantes genéticas y el riesgo de 

enfermedad, la directa y la indirecta. En un estudio de prueba directa, 

el supuesto polimorfismo responsable de una enfermedad es 
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genotipificado directamente. El reto de este tipo de estudios es 

predecir o determinar a priori qué polimorfismos son los responsables 

del fenotipo de interés. Muchas de las veces se sospecha de un 

polimorfismo cuando cambia el aminoácido en la proteína del gen de 

interés. Por su parte, la asociación indirecta consiste en testear un 

mapa denso de polimorfismos para la asociación con la enfermedad, 

bajo la asunción de que si un polimorfismo de riesgo existe, éste será 

o bien tipificado directamente o se encontrara en fuerte desequilibrio 

de ligamiento con uno de los polimorfismos. La ventaja del análisis 

de asociación indirecta es que no requiere la determinación previa de 

cuál o cuáles polimorfismos podrían ser funcionalmente importantes. 

La desventaja es que se necesita genotipificar un número mucho 

mayor de polimorfismos (Sevilla, 2007). 

 Una de las limitaciones de los estudios de asociación, recae 

en que las asociaciones positivas encontradas en una determinada 

población utilizando una o unas pocas variantes suelen no replicarse 

en otras poblaciones. La ausencia de replicación constituye un 

argumento fundamental entre los autores más críticos con los 

estudios de asociación. Al margen de esta limitación, los problemas 

derivados de errores de genotipificación, mezclas poblacionales, 

elección de genes candidatos, caracterización inadecuada de los 

casos y/o de los controles, reclutamiento inadecuado de los casos 

y/o de los controles, diferencias en la exposición ambiental, la falta 

de poder estadístico subyacen en la mayor parte de los estudios que 

muestran ausencia de asociación (Esparragón y cols., 2009). 
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 La muestra recogida para el presente trabajo, se compone de 

sujetos que acudieron en busca de tratamiento a diferentes unidades 

especializadas en drogodependencias y en su mayoría se compone 

de sujetos con un claro perfil policonsumidor. De hecho, de los 302 

sujetos evaluados, 226 presentaban adicción a más de una 

sustancia, lo que supone el 74,83% de la muestra y 69 sujetos 

presentaban adicción sólo a una de las sustancias. Como se puede 

observar, el perfil policonsumidor en el ámbito clínico de la práctica 

diaria adquiere un peso relevante, con una tasa de presentación muy 

alta que incluso, en la muestra seleccionada, supera el porcentaje 

descrito en muchos de los trabajos revisados (Kedia y cols., 2007). 

 El diseño intrínseco del presente trabajo solo permite detectar 

polimorfismos específicos para un tipo de adicción en 

policonsumidores, pero no con respecto a controles que no cumplan 

criterios de adicción. Por tanto, la principal limitación del estudio sería 

la ausencia de un grupo control de personas no adictas, con quienes 

comparar los resultados obtenidos, pero por cuestiones económicas 

relacionadas con la realización de más análisis genéticos se decidió 

acotar los objetivos y las hipótesis a la comparación entre adictos. 

Este tipo de estudios es menos frecuente y por ello aporta resultados 

originales en contraposición a los estudios habituales que comparan 

pacientes adictos con personas sanas. 

 El presente trabajo no está exento de otras limitaciones que 

conviene tener en cuenta. Los diagnósticos de los antecedentes 

familiares se han obtenido de manera directa preguntando al sujeto 

la presencia, en sus familiares, de problemas relacionados con el 

consumo de alcohol, drogas o enfermedad mental. Además en el 

caso del consumo de drogas distintas al alcohol no se precisaba la 
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sustancia concreta. Es cierto que otro método más preciso sería 

recomendable para la obtención de dichos datos pero muchas veces 

la dificultad de poder entrevistar a familiares, bien por defunción o 

bien por la no colaboración en el estudio, hacen que sea un método 

utilizado en diferentes estudios para obtener la información reseñada 

(Compton y cols., 2002). 

 Aunque los aspectos de la personalidad están muy 

relacionados con la heredabilidad de ciertas adicciones, como es el 

caso del alcohol y la personalidad antisocial, estos factores han sido 

tratados meramente de forma descriptiva y no han sido incluidos en 

los cálculos estadísticos de los análisis genéticos porque hubiera 

supuesto otro tema de estudio en sí mismo.   

 No hay que olvidar, que a nivel genético, el riesgo o 

vulnerabilidad obtenido en cualquier estudio siempre es único para la 

muestra analizada y no es extrapolable al resto (Yan y cols., 2013). 

Por tanto, los datos obtenidos conviene tratarlos con la precaución 

propia de los estudios genéticos, donde la continua replicación de los 

resultados en otras muestras diferentes es lo que va afianzando la 

validez de los hallazgos genéticos obtenidos. 

 La literatura científica empieza a hacerse eco de las 

diferencias entre los consumidores de una sola sustancia y los 

sujetos que presentan un patrón de policonsumo. Hay estudios que 

demuestran que casi la mitad de los sujetos que acuden a 

tratamiento por dependencia de una sustancia presentan un 

consumo múltiple de sustancias y poseen características propias en 

variables sociodemográficas, de personalidad, número de intentos de 

suicidio y comorbilidad psiquiátrica. A pesar de la elevada cifra de 

policonsumidores, el número de trabajos científicos relacionados con 
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tal población es escaso (Gossop y cols., 1998; Martinotti y cols., 

2009; Kedia y cols., 2007). Por ejemplo, en el caso de sujetos adictos 

a la cocaína existen estudios que corroboran que presentan tasas 

elevadas de consumo de otras drogas y que por tanto, un patrón de 

policonsumo suele ser la norma en estos sujetos (Bierut y cols., 

2008). Esta información se ve confirmada en nuestra muestra pues 

de los 252 sujetos que presentaban adicción a la cocaína, tan solo 37 

no presentaban adicción a otra sustancia y 215 combinaban la 

adicción a la cocaína con adicción al alcohol y/o los opiáceos, en un 

claro patrón de policonsumo. 

 En el presente trabajo se han realizado tres tipos de estudios 

sobre la muestra poblacional. Primero se ha realizado un estudio de 

asociación genética con el fin de relacionar los diferentes 

polimorfismos genéticos con las diferentes adicciones, es decir, si 

alguno de dichos polimorfismos se presentaba en mayor o menor 

medida según el tipo de adicción. Seguidamente se realizó un 

estudio familiar para estudiar la influencia de los antecedentes 

familiares de consumo de alcohol, drogas y enfermedad mental en 

las diferentes adicciones y finalmente se realizó un estudio mixto de 

asociación genético-familiar con el objetivo de estudiar la relación 

entre los polimorfismos genéticos presentes en la muestra con los 

antecedentes familiares de consumo de alcohol, drogas y 

enfermedad mental, y de este modo averiguar si un determinado 

fenotipo familiar se asociaba con un determinado polimorfismo en la 

muestra. Con este tipo de estudio que combina resultados de 

genética molecular con antecedentes familiares, se puede asociar un 

determinado polimorfismo presente en el sujeto dependiente con un 

determinado fenotipo presente en sus familiares. 
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Muestra total 

En la muestra total de policonsumidores, el estudio de 

asociación genética reveló que el polimorfismo VNTR (GT)n de 184pb 

del gen de la MAO-B se presentaba más frecuentemente en sujetos 

con adicción a la cocaína y en sujetos con adicción a los opiáceos 

respecto a los sujetos con adicción al alcohol. Este hallazgo es 

novedoso, pues no existen hasta el momento estudios que informen 

de un resultado similar, en una población de características similares. 

Además los portadores de dicho polimorfismo tendrían prácticamente 

el doble de riesgo de presentar adicción a la cocaína o a los opiáceos 

que los sujetos con adicción al alcohol. Debido a dicha asociación se 

infiere la posibilidad de que dicho marcador genético pudiera apoyar 

una vulnerabilidad específica tanto para la adicción a la cocaína 

como para la adicción a los opiáceos, en sujetos policonsumidores. 

Respecto al alcohol, no se reveló ninguna asociación significativa. 

Hasta la fecha, las investigaciones sobre la MAO-B,  se han 

centrado, sobre todo, en la actividad enzimática durante el consumo 

y abstinencia de alcohol (Coccini y cols., 2002) y no se han 

encontrado asociaciones genéticas entre polimorfismos en este gen y 

la adicción a sustancias. Un único estudio analizó un polimorfismo 

SNP (A/G) de la MAO-B y no encontró asociación con el alcoholismo 

tipo 2 propuesto por Cloninger (Mokrović y cols., 2008). Hay que 

resaltar que la población estudiada en el presente trabajo, es una 

población fundamentalmente policonsumidora mientras que los 

estudios que han tratado de encontrar asociaciones entre el gen 

MAO-B y alcoholismo se han basado en muestras de sujetos que 

presentan adicción únicamente al alcohol junto a otras patologías 

comórbidas como trastornos de la personalidad, trastorno de estrés 

postraumático y trastornos del espectro ansiedad/depresión 
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(Mokrović y cols., 2008). Además en el presente trabajo se compara 

a los policonsumidores entre ellos y no con sujetos sanos, por lo que 

los resultados obtenidos en el gen MAO-B diferencian a los 

policonsumidores adictos a la cocaína y a los adictos a los opiáceos 

de los policonsumidores adictos al alcohol. 

En relación al estudio familiar, los datos revelan que de la 

muestra total, los sujetos con adicción al alcohol (n=165) presentaban 

más antecedentes familiares de consumo de alcohol y menos 

antecedentes familiares de consumo de otras drogas, respecto de los 

sujetos que no presentaban adicción al alcohol (n=137), es decir, 

respecto a los que presentaban adicción a la cocaína y a los 

opiáceos, considerados en su totalidad. En consonancia con los 

antecedentes de alcoholismo, parece claro que la literatura científica 

apoya, a través de numerosos estudios, que los sujetos con adicción 

al alcohol poseen más antecedentes familiares de adicción al alcohol 

(West y Prinz., 1987; Chassin y cols., 1991; Reich y cols., 1993; 

Chassin y cols., 1999; Tsuang y cols., 2001; Compton y cols., 2002). 

No ocurre lo mismo con los datos de los antecedentes familiares de 

consumo de drogas en la población alcohólica, donde los estudios 

muestran resultados más diversos. La literatura científica a este 

respecto, parece indicar que los sujetos con adicción alcohol poseen 

mayores antecedentes familiares de consumo de drogas diferentes al 

alcohol respecto a los familiares de sujetos sanos (Tyrfingsson y 

cols., 2010; Nurnberger y cols., 2004). En el presente trabajo, el 

resultado obtenido es lo contrario, pero hay que resaltar, de nuevo, 

un aspecto importante y es, que la comparación se realiza con otros 

grupos de sujetos policonsumidores (adicción a cocaína y adicción a 

opiáceos) y no con sujetos sanos, que son los que se utilizan como 

grupo de comparación en la mayoría de estudios. De hecho, existen 
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muy pocos trabajos donde se estudie a población de 

policonsumidores y se los compare entre ellos y no con sujetos 

sanos (Compton y cols., 2002). Por tanto, según los datos obtenidos, 

se puede concluir que los sujetos policonsumidores con adicción al 

alcohol tienen menos antecedentes familiares de consumo de drogas 

distintas al alcohol que los policonsumidores con adicción a la 

cocaína y la adicción a los opiáceos. De hecho la regresión 

informaba que tener antecedentes familiares de consumo de drogas 

disminuía en 1,56 veces el riesgo de presentar adicción al alcohol 

respecto a un diagnostico de adicción a la cocaína o a los opiáceos. 

Analizando la cuestión desde otro punto de vista, se puede afirmar 

que los adictos a la cocaína y a los opiáceos presentarían más 

antecedentes familiares de consumo de drogas en relación a los 

sujetos con adicción al alcohol. Estos datos ratifican lo que otros 

estudios habían establecido con anterioridad (Merikangas y cols., 

1998), sugiriendo una especificidad en la transmisión familiar del 

consumo principal de una sustancia, si bien determinar que parte 

corresponde a la heredabilidad genética y que parte a los factores 

ambientales es difícil de precisar, pues es una de las limitaciones 

asociadas a este tipo de estudios familiares. 

Los sujetos con adicción a la cocaína (n=252), presentaban 

más antecedentes familiares de consumo de drogas, 

fundamentalmente cocaína, respecto a los sujetos que presentaban 

adicción al alcohol y adicción a los opiáceos (n=50). Estos resultados 

continúan en la misma línea de los obtenidos en el grupo de alcohol, 

sugiriendo una especificidad en la transmisión familiar del consumo 

de sustancias (Milberger y cols., 1999; Tsuang y cols., 1996; 

Gfroerer., 1987; Fawzy y cols., 1983;  Walden y cols., 2007). Los 

estudios familiares, en general, apuntan a una mayor presencia de 
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antecedentes familiares de consumo de cocaína y otras sustancias 

en los parientes de los sujetos con adicción a la cocaína (Bierut y 

cols., 2008; Compton y cols., 2002), lo que va en consonancia con 

los resultados obtenidos en la muestra de estudio. Es conveniente 

resaltar que muchos de los trabajos que estudian la transmisión 

genética lo hacen con sujetos en edad infantil y adolescente, con 

escaso seguimiento en la edad adulta y algún estudio ha destacado 

que en la infancia y adolescencia se presentan tasas más altas para 

el consumo de drogas que de alcohol, posiblemente por la influencia 

de los pares y el ambiente, pero que conforme los sujetos van 

entrando en la edad adulta el consumo de alcohol podría 

incrementarse (Hill y cols., 2008). 

 Los sujetos con adicción a los opiáceos (n=223), presentaban 

menos antecedentes familiares de enfermedad mental respecto a los 

sujetos que presentaban adicción al alcohol y adicción a la cocaína 

(n=79). Por tanto, los sujetos con más antecedentes familiares de 

enfermedad mental, son los adictos al alcohol y los adictos a la 

cocaína, es decir, una mayor patología mental familiar se relaciona 

con un mayor consumo de alcohol y de cocaína. De hecho, tener 

antecedentes familiares de enfermedad mental disminuía en 2,13 

veces la probabilidad de desarrollar adicción a los opiáceos en 

comparación con adicción al alcohol o la cocaína. La transmisión 

genética familiar de trastornos mentales es algo que ha quedado 

demostrado en estudios de genética tanto epidemiológica como 

molecular (Hyman, 1999). Se ha documentado que los familiares de 

sujetos con dependencia a opiáceos frente a los familiares de sujetos 

sanos presentan mayores tasas de alcoholismo, abuso de 

sustancias, depresión y personalidad antisocial (Rounsaville y cols., 

1991; Neumark y cols., 2002; Prasant y cols., 2006). También se ha 
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comparado a los familiares de primer grado de sujetos con adicción a 

los opiáceos con los familiares de sujetos en espera de operación 

quirúrgica y con trastornos psiquiátricos, resultando que los familiares 

de sujetos con adicción a opiáceos tenían mayor consumo de drogas 

y mayor prevalencia de trastorno antisocial de la personalidad 

(Ahmed y cols.,1999). Sin embargo, no se han encontrado estudios 

donde se comparen los antecedentes familiares de los adictos a 

opiáceos con los de sujetos adictos a la cocaína y adictos al alcohol. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo vienen a reflejar que 

los sujetos con adicción al alcohol y adicción a la cocaína poseen 

mayor psicopatología familiar que los sujetos con adicción a los 

opiáceos. Si bien, según la literatura científica, los adictos a los 

opiáceos presentan mayor psicopatología familiar que los sujetos 

sanos, al compararlos con los adictos al alcohol y a la cocaína 

presentarían un menor grado de psicopatología familiar. 

 No se han encontrado estudios, en la literatura científica, 

donde se relacionen polimorfismos genéticos con antecedentes 

familiares de consumo de sustancias o enfermedad mental. En el 

presente trabajo, el estudio mixto realizado en la totalidad de la 

muestra, reveló que los portadores del polimorfismo VNTR (GT)n del 

gen HTR2C de longitud 265pb presentaban más antecedentes 

familiares de consumo de drogas que los portadores del de longitud 

259pb. Poseer el alelo de 265pb del gen HTR2C aumentaba en 1,72 

veces la probabilidad de presentar antecedentes familiares de 

consumo de drogas. De los estudios que han abordado los 

polimorfismos del gen HTR2C, la gran mayoría se han centrado en el 

alcohol y ninguno ha encontrado asociación con dicha adicción. 

Además todos han sido realizados en polimorfismos SNP, sin 

embargo el polimorfismo VNTR estudiado en el presente trabajo no 
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ha sido investigado sobre las adicciones, tan sólo un trabajo intento 

ver su implicación en la ansiedad y la depresión sin un resultado 

positivo (Nash y cols., 2005). Respecto a la adicción a la cocaína y 

los opiáceos no existen estudios que hayan encontrado una 

asociación entre polimorfismos del gen HTR2C y adicción a estas 

sustancias, aunque muchos investigadores afirman que se necesita 

una mayor investigación sobre este gen (Herman y Balogh, 2012). 

Los resultados obtenidos en este trabajo, abrirían la posibilidad de un 

papel del polimorfismo VNTR (GT)n de longitud 265pb del gen 

HTR2C en la adicción a la cocaína y los opiáceos, pues este 

polimorfismo se encontraría más frecuentemente entre los familiares 

de los sujetos de la muestra total que presentan adicción a drogas 

distintas del alcohol y se asociaría con la adicción a dichas 

sustancias, pues los sujetos lo habrían heredado de familiares que 

presentaban adicción o consumo problemático de drogas distintas al 

alcohol. Como se verá más adelante el gen HTR2C también aparece 

relacionado con los diagnósticos comórbidos. 

 

Sujetos con adicciones puras 

 En la muestra de sujetos con adicciones puras, se observó 

mediante el indicador estadístico del tamaño del efecto, que puede 

existir una relación entre el polimorfismo VNTR (TCAT) de longitud 

250pb del gen de la TH y los sujetos adictos a los opiáceos en 

comparación con los sujetos con adicción pura al alcohol y adicción 

pura a la cocaína, pues se observó una menor representación de 

dicho polimorfismo en el grupo de adicción a los opiáceos. De la 

muestra de 10 sujetos con adicción a los opiáceos ninguno de ellos 

era portador de dicho alelo, mientras que de los 19 sujetos adictos al 

alcohol 3 de ellos poseían el alelo de 250pb, y de los  33 sujetos 
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adictos a la cocaína, 7 eran portadores de dicho polimorfismo. Se 

puede pensar que la ausencia de este alelo podría diferenciar a los 

adictos a los opiáceos respecto a los adictos a la cocaína y al 

alcohol; sin embargo, en la muestra estudiada, existen adictos al 

alcohol y adictos a la cocaína con y sin el polimorfismo de 250pb en 

su genotipo, por tanto, esa posibilidad no sería concluyente. Lo que 

los datos apuntan de forma más clara es la ausencia de dicho 

polimorfismo en los adictos a los opiáceos, por lo que se podría 

sugerir que la presencia del polimorfismo de longitud 250pb ejercería 

un efecto protector para el desarrollo de adicción a los opiáceos. 

 Se ha prestado mucha atención, a nivel de investigación, a los 

efectos neurobiológicos a largo plazo en la vía dopaminérgica que 

causan los psicoestimulantes, sin embargo los efectos a largo plazo 

de los opiáceos han sido objeto de menor investigación (Rogers y 

cols., 1999). Los hallazgos bioquímicos en humanos sugieren que el 

consumo crónico de opiáceos puede disminuir la función 

dopaminérgica y serotoninérgica. En consumidores de heroína se ha 

observado una disminución de un 33% en la concentración de TH en 

el Caudado y de un 25% en el Núcleo Accumbens (Kish y cols., 

2001). Puede que la menor presencia de este marcador en adictos a 

los opiáceos tenga relación con una menor actividad de la TH en este 

grupo de sujetos en comparación con los adictos a la cocaína o al 

alcohol pero al no conocer el efecto funcional de este alelo no se 

pueden extraer conclusiones definitivas. De los polimorfismos del gen 

TH, se ha relacionado el alelo de 10 repeticiones de un polimorfismo 

VNTR con la adicción a la nicotina y el alelo de 7 repeticiones con un 

efecto protector hacia la misma adicción (Lerman y cols., 1997; 

Anney y cols., 2004). Así mismo, también se ha relacionado el alelo 

largo de 10 repeticiones con vulnerabilidad al delirium durante el 
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síndrome de abstinencia al alcohol (Sander y cols., 1998) y un 

polimorfismo SNP con la adicción al alcohol y con un inicio más 

temprano del consumo (Dahmen y cols., 2005; Celorrio y cols., 

2012). Sin embargo, no se han encontrado estudios que relacionen 

polimorfismos de este gen con la adicción a los opiáceos y, por tanto, 

el hallazgo encontrado en el presente trabajo sería novedoso, al 

encontrar una menor representación del polimorfismo VNTR de 

longitud 250pb del gen TH en sujetos con adicción pura a los 

opiáceos en comparación con los adictos puros a cocaína y a los 

opiáceos. 

 En el estudio familiar que relaciona los diagnósticos de 

adicción con los antecedentes familiares de consumo de alcohol, 

drogas o enfermedad mental, no se encontraron resultados 

estadísticamente significativos. El hecho de no obtener ningún 

resultado relevante que pudiera diferenciar a los adictos al alcohol, 

cocaína y opiáceos entre sí, vendría a revelar que no existe un 

patrón exclusivo de heredabilidad en relación a los antecedentes 

familiares respecto a una sustancia específica, lo que estaría más en 

la línea de apoyar una vulnerabilidad general a la adicción en 

detrimento de un patrón hereditario específico de alguna de las tres 

adicciones estudiadas. 

 En el estudio mixto que relaciona los polimorfismos genéticos 

de los sujetos con adicciones puras con los antecedentes familiares, 

se ha encontrado que en la adicción al alcohol, en comparación con 

la adicción a la cocaína y a los opiáceos, un polimorfismo del gen 

HTR1B aparece relacionado con los antecedentes familiares de 

consumo de drogas. En concreto, los portadores del polimorfismo 

VNTR (TG)n de longitud 304pb presentaban más antecedentes 
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familiares de consumo de drogas, estimándose un riesgo 20 veces 

mayor de presentar dichos antecedentes familiares que los 

portadores del polimorfismo de longitud 302pb. Llama la atención la 

potencia de la regresión estadística que coloca a los portadores del 

alelo de 304pb en unos niveles de riesgo muy elevados de presentar 

antecedentes familiares de consumo de drogas distintas al alcohol.  

 Respecto a los polimorfismos genéticos del gen HTR1B, se 

han encontrado asociaciones entre polimorfismos SNP y la adicción 

al alcohol, aunque la consistencia de dichas asociaciones no parece 

excesivamente sólida, pues distintos estudios encuentran resultados 

contradictorios (Lappalainen y cols., 1998; Fehr y cols., 2000; 

Gorwood y cols., 2002; Kranzler y cols., 2002; Soyka y cols., 2004). 

Se muestra más sólida la asociación de la variante A-161T en 

población Han China (Sun y cols., 2002; Cao y cols., 2011). 

 En la muestra total, los sujetos con adicción al alcohol 

presentaban menos antecedentes familiares de consumo de drogas 

distintas al alcohol, sin embargo en los sujetos con adicción pura al 

alcohol aparece un polimorfismo que se relaciona con mayores 

antecedentes de consumo de drogas en sus familiares. Esto podría 

deberse a la diferencia en el tipo de población, pues en la muestra 

total los adictos al alcohol podrían presentar otra adicción comórbida 

diferente y el resultado obtenido ser específico para los sujetos con 

adicción pura al alcohol, o también deberse a un efecto en el que el 

alelo 304pb del gen HTR1B interviniera y que podría aumentar la 

vulnerabilidad en los sujetos alcohólicos puros a la adicción a otras 

sustancias. 
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 También en la adicción pura a la cocaína, un polimorfismo del 

gen HTR1B se relaciona con los antecedentes familiares de consumo 

de drogas, pero esta vez son los sujetos portadores del polimorfismo 

de 302pb frente a los portadores de los de longitud 304pb y 308pb. 

En la adicción a la cocaína, en comparación con la adicción al 

alcohol y a los opiáceos, los portadores del polimorfismo de longitud 

de 302pb presentaban un riesgo 5,43 veces mayor de presentar 

historia familiar de consumo de drogas. Hasta el momento no se han 

encontrado polimorfismos del gen HTR1B relacionados con la 

adicción a la cocaína (Cigler y cols., 2001) y respecto a la adicción a 

los opiáceos se ha observado un efecto protector del alelo G de la 

variante SNP A1180G (Proudnikov y cols., 2006). Por tanto, en la 

muestra de sujetos con adicción pura a la cocaína podría sugerirse 

cierta implicación del polimorfismo VNTR (TG)n de longitud 302pb en 

la vulnerabilidad al consumo de drogas distintas del alcohol y más 

concretamente de la cocaína pues se supone que los sujetos habrían 

heredado dicho polimorfismo de sus familiares y estos presentaban 

mayor consumo de drogas. 

  En este caso los resultados concuerdan con los de la 

muestra total, donde los sujetos con adicción a la cocaína 

presentaban más antecedentes familiares de consumo de drogas, y 

el alelo de longitud 302pb intervendría en dichos resultados. Lo que 

se desprende de estos resultados es una clara implicación del gen 

serotoninérgico HTR1B en los antecedentes familiares de consumo 

de drogas, tanto en el grupo de adictos al alcohol como en los 

adictos a la cocaína.  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proudnikov%20D%22%5BAuthor%5D
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 Quizás podría hablarse de una cierta especificidad de estos 

dos polimorfismos del gen HTR1B respecto a poseer antecedentes 

familiares de consumo de drogas en la adicción al alcohol y la 

adicción a la cocaína, en comparación con la adición a los opiáceos. 

De hecho, sitúan a los portadores de estos polimorfismos en una 

situación de mayor vulnerabilidad al desarrollo de una u otra adicción 

(alcohol o cocaína), por poseer mayor probabilidad de presentar 

antecedentes familiares, y donde el peso de los factores ambientales 

podría decidir hacia que sustancia se decantaría finalmente el sujeto. 

Así pues, observando los resultados en su globalidad el gen HTR1B 

aparece relacionado con la adicción específica al alcohol y a la 

cocaína. 

 En los adictos a los opiáceos, en comparación con los adictos 

al alcohol y a la cocaína, se detectó una relación entre un 

polimorfismo del gen MAO-A y los antecedentes familiares de 

consumo de alcohol. Los sujetos portadores del polimorfismo VNTR 

de longitud 319pb tenían más antecedentes familiares de consumo 

de alcohol que los portadores del polimorfismo de longitud 348pb. En 

este caso, no se pudo cuantificar el riesgo, dado que la regresión no 

alcanzó significación estadística. Respecto a la relación de los 

polimorfismos del gen MAO-A con las adicciones los resultados son 

poco concluyentes. Respecto al alcohol, existen resultados muy 

diversos. Se ha relacionado tanto el alelo 3 de baja actividad como el 

alelo 4 de alta actividad del polimorfismo VNTR 30pb del gen MAO-A 

con la adicción al alcohol (Guindalini y cols., 2005b; Nilsson y cols., 

2007b; Tikkanen y cols., 2009). Respecto a la cocaína no hay 

prácticamente trabajos y lo único que se conoce es una 

vulnerabilidad a la pérdida de materia gris en el cortex orbitofrontal 

en los portadores del alelo de baja actividad (Alia-Klein y cols., 2011). 
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Y finalmente, en relación con la adicción a los opiáceos no existen 

casi estudios que hayan estudiado el gen MAO-A y los resultados de 

los trabajos apuntan hacia una relación entre polimorfismos del gen 

de la MAO-A con la conducta o personalidad antisocial más que con 

la adicción a los opiáceos (Gerra y cols., 2004). En el presente 

trabajo es poco probable que la variable de personalidad pueda estar 

afectando a los resultados, pues de los 10 sujetos con adicción pura 

a los opiáceos ninguno presentaba un trastorno antisocial de la 

personalidad. No se han encontrado estudios que relacionen 

polimorfismos genéticos del gen MAO-A con antecedentes familiares 

de sujetos con adicción a opiáceos. Si que existen estudios familiares 

que afirman que el alcoholismo familiar se asocia también con un 

mayor uso de drogas en la descendencia junto a trastornos de 

conducta, personalidad antisocial, trastornos afectivos y trastornos de 

ansiedad (Alterman, 1988; Penick y cols., 1987). En cierta manera, 

esto concuerda con el resultado obtenido, involucrando al 

polimorfismo de longitud 319pb del gen MAO-A en dicha relación, 

pero es conveniente recordar que los estudios familiares se han 

basado en la comparación de adictos a opiáceos con sujetos sanos, 

mientras que en este trabajo se compara a los sujetos adictos a 

opiáceos con los adictos al alcohol y a la cocaína. Por tanto, frente a 

los adictos al alcohol y los adictos a la cocaína, los sujetos con 

adicción a los opiáceos que son portadores del polimorfismo de 

longitud 319pb presentan mayores antecedentes familiares de 

problemas de alcohol.  
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Muestra de sujetos con adicciones comórbidas 

 Hay que resaltar la importancia de la patología dual y los 

diagnósticos comórbidos en los sujetos drogodependientes. La 

mayoría de estudios sobre prevalencias se han centrado más en la 

patología dual, es decir trastornos no pertenecientes al grupo de las 

drogodependencias que concurren junto a los trastornos adictivos, 

que en las comorbilidades de los trastornos relacionados con 

sustancias entre ellos. La prevalencia de tener un trastorno por 

consumo de alcohol entre aquellos con un trastorno específico de 

consumo de sustancias es significativamente mayor que la 

prevalencia de tener un trastorno por consumo de alcohol entre los 

que no tienen trastorno por consumo de drogas (Stinson y cols., 

2005). A nivel clínico también se sabe que los policonsumidores 

presentan mayor historia de consumo de alcohol, más sintomatología 

ansioso-depresiva y rasgos de personalidad antisociales y evitativos 

(Cunningham y cols., 1993). También se ha observado que no 

responden tan bien a tratamientos que se centran en una sustancia 

exclusivamente, por lo que es necesario desarrollar programas 

específicos enfocados a esta comorbilidad (Schmitz y cols., 1997).  

 A nivel genético, se están llevando a cabo investigaciones 

que tratan de localizar locus genéticos relacionados con el consumo 

múltiple o comórbido de sustancias. Así, se han encontrado locus en 

el cromosoma 4q12 y 21 en europeos-americanos y en los 

cromosomas 3, 9 y 10 en afroamericanos. También los genes 

gabaérgicos GABRA4, GABRB1 y el gen CLOCK, que codifica 

proteínas que regulan los ritmos circadianos y regula la transmisión 

dopaminérgica y el refuerzo de la cocaína, se han propuesto como 
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buenos candidatos a la comorbilidad de sustancias (Yang y cols., 

2012). 

 Es conveniente recordar que las adicciones comórbidas que 

se han estudiado en el presente trabajo respecto a las tres 

sustancias principales han sido: Alcohol+Cocaína, Alcohol+Opiáceos, 

Cocaína+Opiáceos y Alcohol+Cocaína+Opiáceos. 

 Se observó mayor frecuencia de polimorfismo VNTR (TG)n de 

longitud 302pb del gen HTR1B en los sujetos con adicción a 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos. Los análisis predictivos otorgaron un 

riesgo 1,59 veces superior de tener un diagnóstico comórbido de 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos siendo portador de este polimorfismo. La 

mayoría de los trabajos que han estudiado las asociaciones entre 

polimorfismos del gen HTR1B y las adicciones han sido, sobre todo, 

trabajos centrados en el alcohol como objetivo principal y se han 

focalizado más en la concurrencia del trastorno antisocial de la 

personalidad con el alcoholismo que en el resto de adicciones 

concurrentes. De los diez estudios más relevantes, siete 

seleccionaron una muestra de sujetos que presentaban como única 

adicción, la adicción al alcohol (Huang y cols., 1999; Fehr y cols., 

2000; Gorwood y cols., 2002; Sun y cols., 2002; Sinha y cols., 2003; 

Soyka y cols., 2004; Lee y cols., 2009). De los otros tres, el estudio 

de Lappalainen y colaboradores (1998) refiere la presencia de 

policonsumidores pero en los resultados y la discusión sólo hace 

referencia al alcohol y a la personalidad antisocial. En el trabajo de 

Cigler y colaboradores (2001), la adicción a opiáceos era criterio de 

exclusión y, finalmente, en el estudio de Kranzler y colaboradores 

(2002) se incluyó una muestra de sujetos con adicción al alcohol, 

cocaína u opiáceos y combinaciones entre estas separando los 
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resultados en los que presentaban adicción al alcohol, con y sin 

conducta antisocial, y aquellos que presentaban adicción a las 

sustancias que no eran alcohol, con y sin conducta antisocial,  por lo 

que tampoco se diferenció en el ámbito de las adicciones 

comórbidas, comparando si la presencia o no de conducta antisocial 

presentaba un haplotipo diferente, sin encontrarse diferencias 

significativas. Por tanto, no se ha estudiado la relación de 

polimorfismos del gen HTR1B con diagnósticos comórbidos 

concretos. En el presente trabajo se han considerado por separado 

los diagnósticos comórbidos con el objetivo de observar las posibles 

diferencias entre ellos. En este caso, el grupo 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos se diferencia del resto de combinaciones 

comórbidas en una mayor frecuencia del polimorfismo VNTR de 

longitud 302pb, pudiendo favorecer en los portadores la adicción 

simultánea al alcohol, la cocaína y los opiáceos, convirtiéndose en un 

polimorfismo de riesgo a tener en cuenta para el desarrollo de la 

adicción conjunta a las tres sustancias. No se han encontrado 

estudios que relacionen polimorfismos del gen HTR1B con la 

adicción comórbida a Alcohol+Cocaína+Opiáceos. Un estudio 

reciente ha estudiado combinaciones de adicciones comórbidas a la 

adicción al alcohol pero en el gen del receptor HTR3B y en del 

transportador serotoninérgico 5-HTTLPR, concluyendo que un 

polimorfismo SNP (rs1176744 Ser129) predecía el riesgo de adicción 

al alcohol pero no afectaba a las adicciones comórbidas y que el 

alelo de baja actividad del transportador serotoninérgico predecía la 

adicción a la cocaína y opiáceos, encontrándose mayor frecuencia de 

ambos marcadores en consumidores de alcohol+otra sustancia 

(Enoch y cols., 2001). 
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 En los sujetos que presentaban adicción Cocaína+Opiáceos 

se observó una menor representación del polimorfismo VNTR (GT)n 

de longitud 265pb del gen HTR2C. No presentar este polimorfismo 

aumentaba en 1,58 veces el riesgo de un diagnóstico 

Cocaína+Opiáceos. Este resultado puede implicar dos conclusiones, 

según desde el punto de vista que se miren los datos. De una 

manera directa deduciendo que en los no portadores del alelo de 

265pb aumentaba el riesgo de adicción a Cocaína+Opiáceos. Por 

otra parte, todo el resto de diagnósticos comórbidos tienen en común 

la adicción al alcohol como parte del policonsumo, lo cual podría 

indicar que ser portador de dicho polimorfismo estaría relacionado 

con el alcohol en diagnósticos comórbidos, aumentando el riesgo de 

añadir la adicción al alcohol a las otras dos sustancias. En resumen, 

un sujeto adicto a la Cocaína, a los opiáceos o a la 

Cocaína+Opiáceos y que sea portador del polimorfismo VNTR (GT)n 

de longitud 265pb del gen HTR2C tendría mayor riesgo de añadir la 

adicción al alcohol a esas tres combinaciones. Sin embargo, un 

policonsumidor que no fuera portador de dicho polimorfismo, tendría 

menor riesgo de incluir la adicción al alcohol como diagnóstico 

comórbido pero su riesgo de presentar adicción a Cocaína+Opiáceos 

sería mayor. Hasta la fecha los trabajos que han intentado encontrar 

una asociación entre polimorfismos del gen HTR2C y la adicción al 

alcohol, a la cocaína o a los opiáceos han fracasado, sin embargo las 

muestras son de sujetos con una de las adicciones sin otras 

adicciones concurrentes y comparados con sujetos sanos, tal y como 

se describió en el apartado de la muestra total. Según los datos del 

presente trabajo, los resultados serían novedosos y la presencia del 

polimorfismo de longitud 256pb de este gen serotoninérgico podría 

tener una relación con el alcohol en población policonsumidora que 
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presenta diagnósticos comórbidos, así como incrementar la 

vulnerabilidad a un diagnóstico de Cocaína+Opiáceos en caso de no 

estar presente. 

 Una vez más el gen MAO-B aparece relacionado con las 

adicciones. La mayor parte de la investigación sobre la MAO-B, hasta 

la fecha, se han centrado, sobre todo, en la actividad enzimática 

durante el consumo y abstinencia de alcohol (Coccini y cols., 2002) y 

no se han encontrado asociaciones genéticas entre polimorfismos en 

este gen y la adicción a sustancias. En la muestra total de sujetos ya 

aparecía relacionado el alelo de longitud 184pb con el consumo de 

cocaína y de opiáceos. Esta vez, al estudiar las adicciones 

comórbidas no aparece el polimorfismo de longitud 184pb sino que 

los relacionados son el de longitud 182pb y el de 186pb, ambos 

relacionados con el grupo de los adictos a Alcohol+Opiáceos. Esta 

vez, en los diagnósticos comórbidos si aparecen dos alelos 

relacionados en un grupo donde una de las adicciones comórbidas 

es el alcohol y éste sería un resultado novedoso. La relación de gen 

MAO-B con la cocaína parece que se limita a la muestra total de 

sujetos, mientras que la adicción a la cocaína no aparece en ningún 

grupo de diagnósticos comórbidos que incluya dicha sustancia, sino 

que es con el alcohol y los opiáceos con los que vincula su 

asociación. 

 En general, se observa que aparecen más polimorfismos 

asociados a diagnósticos de adicción al alcohol cuando se trata de 

diagnósticos comórbidos. Este dato sería congruente con 

investigaciones que sitúan la adicción al alcohol en comorbilidad a 

otras sustancias como una forma de trastorno con mayor 

heredabilidad e incluso, que polimorfismos genéticos de genes que 
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aumentan la vulnerabilidad al alcohol como el GABRA2 o el CHRM2 

sólo se asociaban con la adicción al alcohol en los sujetos que 

presentaban una adicción comórbida (Edenberg y cols., 2004; Dick y 

cols., 2007b). 

 En el estudio familiar, las diferencias aparecen entre el grupo 

de sujetos con Cocaína+Opiáceos y Alcohol+Opiáceos, de tal forma 

que los sujetos con el diagnóstico de Cocaína+Opiáceos 

presentaban más antecedentes familiares de consumo problemático 

de drogas que los sujetos de el grupo Alcohol+Opiáceos. Las 

diferencias aparecen entre dos grupos donde en uno está presente la 

adicción a la cocaína, y en otro la adicción al alcohol. En el resto de 

combinaciones comórbidas que serían Alcohol+Cocaína y 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos coinciden la adicción al alcohol y a la 

cocaína en el mismo diagnóstico y las diferencias en antecedentes 

familiares de consumo de drogas no aparecen. Estos resultados 

vendrían a concordar con los obtenidos en la muestra total, en el 

sentido que los consumidores de cocaína presentan más 

antecedentes familiares de consumo de drogas, y los adictos al 

alcohol menos antecedentes de consumo de drogas. Las diferencias 

aparecen cuando ambos diagnósticos se presentan en grupos 

diferentes, pero al presentarse dentro del mismo grupo las 

diferencias desaparecen. En el caso de los antecedentes familiares 

de consumo de alcohol no aparecen diferencias entre los grupos, 

pero no significa que no estén presentes sino que entre los grupos no 

hay diferencias estadísticamente significativas. Parece que cuando la 

adicción al alcohol se combina con otra sustancia el peso de los 

antecedentes familiares de consumo de alcohol haría que no se 

presentaran diferencias con otros grupos. 
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 Los antecedentes familiares de alcohol o drogas en la 

adicción a opiáceos parece que no afectan tampoco a ninguna 

combinación comórbida, tal y como pasaba en la muestra total donde 

la adicción a opiáceos sólo se relacionaba con los antecedentes 

familiares de enfermedad mental. Algún trabajo ha encontrado más 

antecedentes familiares de consumo de alcohol en los sujetos 

adictos a Cocaína+Opiáceos, respecto a los sujetos con adicción 

únicamente a la cocaína (Compton y cols., 2002) pero en el presente 

trabajo se comparan las distintas adicciones comórbidas entre sí y no 

con adicciones puras, lo cual podría ser objeto de futuras 

investigaciones. 

 Respecto a los antecedentes familiares de patología mental 

no se observaron diferencias para las distintas combinaciones de 

diagnósticos comórbidos. 

 El estudio mixto, realizado en la muestra de diagnósticos 

comórbidos, relacionando polimorfismos genéticos con antecedentes 

familiares reveló una asociación de los polimorfismos VNTR de 

longitud 301pb y 319pb del gen de la DBH frente al de longitud 321pb 

con los antecedentes familiares de enfermedad mental en el grupo 

de Cocaína+Opiáceos, respecto al resto de diagnósticos comórbidos. 

Este resultado sería novedoso, pues no se han encontrado estudios 

donde se relacionen polimorfismos del gen DBH con antecedentes 

familiares de enfermedad mental y tampoco con diagnósticos 

comórbidos. Estos resultados, relacionados con los antecedentes de 

patología mental pueden tener una cierta concordancia con ciertos 

estudios donde se ha observado asociación genética entre un 

polimorfismo del gen DBH, que conlleva una menor actividad 

enzimática de la DBH, y síntomas psicóticos, como la paranoia, 
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producidos por el consumo de cocaína (Cubells y cols.,2000). Esta 

relación se ha encontrado especialmente ante la presencia del alelo 

C-1021T, donde los individuos homocigóticos para el alelo T 

presentan una actividad de la DBH muy reducida (Kalayasiri y cols., 

2007; Zabetian y cols., 2001). Sin embargo, no todos los estudios 

son concluyentes a este respecto y existen datos que no confirman la 

relación entre la baja actividad de la DBH y los síntomas paranoides 

inducidos por cocaína, así como  otros que no otorgan ningún papel 

al polimorfismo -1021C-T (Guindalini y cols., 2008). Respecto a los 

opiáceos no se han encontrado estudios que relacionen 

polimorfismos del gen DBH con dicha adicción. Además, cuando se 

estudió la muestra total se observó que los adictos a opiáceos 

presentaban menos antecedentes familiares de enfermedad mental 

frente a los adictos al alcohol o a la cocaína. Por tanto, en el 

diagnóstico comórbido Cocaína+Opiáceos, el peso de la asociación 

entre el gen DBH y los antecedentes familiares podría estar 

recayendo en la adicción a la cocaína. De hecho, al observar el resto 

de diagnósticos comórbidos, en todos se presenta el alcohol como 

una de las adicciones integrantes y probablemente la presencia de 

dicha adicción en comorbilidad con cocaína y/o opiáceos también se 

relacione con mayores antecedentes familiares de enfermedad 

mental y debido a ello, las diferencias ya no aparezcan. 

 El estudio mixto también reveló diferencias entre el 

polimorfismo VNTR (TG)n de longitud 302pb del gen HTR1B 

respecto al de longitud 308pb, relacionándolo con más antecedentes 

familiares de consumo de alcohol en el grupo de Alcohol+Cocaína 

respecto a los otros grupos de diagnósticos comórbidos. Es decir, ser 

portador del polimorfismo de 302pb del gen HTR1B aumenta en 12 

veces la probabilidad de presentar antecedentes familiares de 
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consumo de alcohol en los sujetos con adicción comórbida 

Alcohol+Cocaína, respecto al resto de diagnósticos comórbidos. No 

se ha estudiado la relación de polimorfismos del gen HTR1B con 

diagnósticos comórbidos concretos y tampoco con antecedentes 

familiares de adicciones, por lo que los resultados serían novedosos. 

 Polimorfismos estudiados de genes de los receptores de la 

vía serotoninérgica, han aparecido relacionados con los 

antecedentes familiares en todas las muestras de población 

estudiadas. Un polimorfismo del gen HTR2C aparecía relacionado 

con antecedentes de consumo de drogas en la muestra total, 

polimorfismos del HTR1B con antecedentes de consumo de drogas 

en adicción pura al alcohol y a la cocaína y, finalmente, en los 

diagnósticos comórbidos con antecedentes familiares de alcohol en 

el grupo Alcohol+Cocaína. Analizando más detalladamente los 

resultados obtenidos en el grupo de diagnósticos comórbidos, se 

observa que el mismo polimorfismo de longitud 302pb del gen 

HTR1B que aparecía vinculado al grupo de adictos puros a cocaína 

con los antecedentes familiares de consumo de drogas, aparece 

vinculado a los antecedentes familiares de consumo de alcohol al 

añadir la adicción al alcohol a la adicción a la cocaína 

(Alcohol+Cocaína), lo que parece otorgar un papel importante al 

alcohol en relación con los antecedentes familiares de consumo de 

alcohol y un peso importante en la heredabilidad de dicha adicción. 

Además, es la combinación del alcohol con la cocaína el diagnóstico 

que muestra las diferencias con el resto de adicciones comórbidas. 

La combinación de alcohol y cocaína es cada vez más frecuente 

entre los policonsumidores. Parece que un mayor consumo de 

cocaína aceleraría el proceso hacia la adicción al alcohol (Rubio y 

cols., 2008). Los trabajos que han estudiado este fenotipo han 
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observado unas ciertas particularidades en distintos ámbitos. En 

estudios de laboratorio se ha observado que la cocaína 

contrarrestaba los déficits conductuales provocados por el alcohol, a 

nivel de aprendizaje, ejecución psicomotora y efecto sedante 

(Pennings y cols., 2002; Foltin y cols., 1993; Higgins y cols., 1993). A 

nivel físico, si ya la cocaína puede provocar complicaciones 

cardiovasculares, la combinación de Alcohol+Cocaína coloca al 

sujeto en un riesgo muy grave de cardiotoxicidad debido al 

cocaetileno, sustancia producida por el hígado al metabolizar la 

cocaína y el alcohol (Bunn y Giannini, 1992).  Y finalmente, respecto 

a aspectos psiquiátricos los estudios apuntan a una mayor presencia 

de psicopatología en consumidores de ambas sustancias (Heil y 

cols., 2001). 

 Los dos polimorfismos estudiados de la MAO-A aparecen 

relacionados con los antecedentes familiares en el grupo de 

Alcohol+Cocaína. En el presente trabajo, los portadores del 

polimorfismo de longitud de 348pb en comparación con los 

portadores del de 319pb presentaban mayores antecedentes 

familiares de consumo de alcohol. Estos resultados serían 

novedosos pues no se ha investigado la relación del gen MAO-A con 

diagnósticos comórbidos ni antecedentes familiares de adicción. 

Como se ha comentado en la muestra de sujetos puros existe muy 

poca investigación sobre la adicción a la cocaína y el gen MAO-A, sin 

embargo respecto al alcohol hay muchos más trabajos realizados, si 

bien no existe un acuerdo sobre que genotipo (alta o baja actividad) 

se relacionaría con la adicción al alcohol. En cualquier caso, la 

implicación del gen MAO-A en la adicción al alcohol parece estar 

bastante clarificada. 
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 En el presente trabajo, el gen MAO-A aparece, por un lado, 

relacionado con el consumo problemático de alcohol en los familiares 

de los sujetos con adicción Alcohol+Cocaína a través del 

polimorfismo de longitud 348pb y, por otro con esos mismos 

antecedentes de consumo de alcohol en el grupo de adictos puros a 

los opiáceos, con el alelo 319pb. Además, en la muestra total los 

adictos al alcohol presentaban mas antecedentes de consumo de 

alcohol y los adictos a la cocaína presentaban mas antecedentes 

familiares de consumo de drogas, lo cual sugeriría una relación del 

gen MAO-A con el alcohol, si bien no se aprecia una especificidad 

clara, debido a que aparece implicado en dos diagnósticos diferentes 

(adicción pura a opiáceos y adicción Alcohol+Cocaína). Por otra 

parte, los sujetos adictos a la combinación Alcohol+Cocaína que eran 

portadores del polimorfismo de longitud de 319pb en comparación 

con los portadores del de 348pb presentaban mayores antecedentes 

familiares de enfermedad mental. De nuevo, polimorfismos del gen 

MAO-A aparecen vinculados al grupo diagnóstico Alcohol+Cocaína. 

Dependiendo de qué polimorfismo se trate, se relaciona con unos 

antecedentes familiares o con otros, esto es el 348pb con 

antecedentes familiares de alcohol, como se veía anteriormente, y el 

319pb con los de enfermedad mental. La MAO-A se ha relacionado 

con la esquizofrenia, con la impulsividad, conductas violentas y con 

ataques de pánico. En cualquier caso el gen MAO-A se encuentra 

bastante presente en el diagnóstico comórbido Alcohol+Cocaína y 

podría ser un buen gen candidato para futuras investigaciones en 

este diagnóstico concreto, dado que no existen investigaciones al 

respecto.
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6.- CONCLUSIONES  

La genética molecular está experimentando un espectacular 

avance en las últimas décadas, y se postula como una herramienta 

clave para comprender las causas de numerosas enfermedades. Los 

trastornos adictivos son complejos y entender la naturaleza 

multidimensional que poseen es fundamental para poder desarrollar 

tratamientos eficaces desde el ámbito clínico. Los resultados de 

muchos trabajos apoyan un modelo poligénico que implica cientos de 

variantes genéticas que aportan cada una un efecto pequeño al 

riesgo de padecer un trastorno adictivo. Si bien, debido a esta 

complejidad, la contribución de los estudios de genética molecular 

todavía es pequeña, cada estudio aporta su pequeña dosis de 

conocimiento para desentramar el peso de la herencia en las 

patologías adictivas. Con cada nuevo trabajo se consiguen 

novedosos hallazgos sobre los que ampliar la investigación y poder 

llegar a mejores conclusiones. 

 Las tres vías, dopaminérgica, serotoninérgica y de la 

monoaminoxidasa, aparecen relacionadas con la adicción en sujetos 

policonsumidores, pues polimorfismos de todas ellas han mostrado 

diferencias significativas. Los resultados del presente trabajo apuntan 

hacia una vulnerabilidad general a la adicción aunque existen 

algunos polimorfismos que parecen asociarse a una combinación 

específica de drogas, a este último respecto, determinados 

marcadores aumentan el riesgo de adicción mientras otros son 

protectores para determinadas sustancias. 
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 A continuación se detallan los principales hallazgos obtenidos 

en las tres vía estudiadas, así como los principales resultados del 

estudio familiar: 

 

Vía Dopaminérgica 

 

 El polimorfismo VNTR (TCAT) de longitud 250pb del gen TH 

presenta menor frecuencia en los sujetos con adicción pura a 

opiáceos respecto a los sujetos con adicción pura al alcohol y 

los sujetos con adicción pura a la cocaína. 

 

 Los sujetos con adicción Cocaína+Opiáceos, respecto al 

resto de adicciones comórbidas, portadores de los 

polimorfismos VNTR de longitud 319pb y 301pb del gen DBH 

presentan mayores antecedentes familiares de enfermedad 

mental que los portadores del polimorfismo de longitud 321pb. 

 
Vía Serotoninérgica 

 

 El polimorfismo VNTR (TG)n de longitud 302pb del gen 

HTR1B presenta mayor frecuencia en los sujetos con adicción 

Alcohol+Cocaína+Opiáceos respecto al resto de adicciones 

comórbidas. 

 

 El polimorfismo VNTR (GT)n de longitud 265pb del gen 

HTR2C presenta menor frecuencia en los sujetos con 

adicción Cocaína+Opiáceos respecto al resto de adicciones 

comórbidas. 
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 Los sujetos policonsumidores portadores del polimorfismo 

(GT)n de longitud 265pb del gen HTR2C presentan mayores 

antecedentes familiares de consumo de drogas distintas del 

alcohol. 

 

 Los sujetos con adicción pura al alcohol portadores del 

polimorfismo VNTR (TG)n de longitud 304pb del gen HTR1B 

presentan mayores antecedentes familiares de consumo de 

drogas distintas al alcohol que los portadores del polimorfismo 

de longitud 302pb. 

 

 Los sujetos con adicción pura a la cocaína portadores del 

polimorfismo VNTR (TG)n de longitud 302pb del gen HTR1B 

presentan mayores antecedentes familiares de consumo de 

drogas distintas al alcohol que los portadores de los 

polimorfismos de longitud 304pb y 308pb. 

 

 Los sujetos con adicción Alcohol+Cocaína, respecto al resto 

de adicciones comórbidas, portadores del polimorfismos 

VNTR (TG)n de longitud 302pb del gen HTR1B presentan 

mayores antecedentes familiares de consumo de alcohol que 

los portadores del polimorfismo de longitud 308pb. 
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Vía de la MAO 

 El polimorfismo VNTR (GT)n de longitud 184pb del gen MAO-

B presenta mayor frecuencia en los sujetos policonsumidores 

con adicción a la cocaína y con  adicción a los opiáceos 

respecto a los sujetos con adicción al alcohol. 

 

 El polimorfismo VNTR (GT)n de longitud 182pb del gen MAO-

B presenta mayor frecuencia en los sujetos con adicción 

Alcohol+Opiáceos respecto al resto de adicciones 

comórbidas. 

 

 El polimorfismo VNTR (GT)n de longitud 186pb del gen MAO-

B presenta menor frecuencia en los sujetos con adicción 

Alcohol+Opiáceos respecto al resto de adicciones 

comórbidas. 

 

 Los sujetos con adicción pura a los opiáceos portadores del 

polimorfismo VNTR de longitud 319pb del gen MAO-A 

presentan mayores antecedentes familiares de consumo de 

alcohol que los portadores del polimorfismo de longitud 

348pb. 

 

 Los sujetos con adicción Alcohol+Cocaína, respecto al resto 

de adicciones comórbidas, portadores del polimorfismo VNTR 

de longitud 348pb del gen MAO-A presentan mayores 

antecedentes familiares de consumo de alcohol que los 

portadores del polimorfismo de longitud 319pb. 
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 Los sujetos con adicción Alcohol+Cocaína, respecto al resto 

de adicciones comórbidas, portadores del polimorfismo VNTR 

de longitud 319pb del gen MAO-A presentan mayores 

antecedentes familiares de enfermedad mental que los 

portadores del polimorfismo de longitud 348pb. 

Estudio familiar 

 Los sujetos policonsumidores con adicción al alcohol 

presentan mayores antecedentes familiares de consumo de 

alcohol y menores de consumo de drogas distintas al alcohol 

respecto a los sujetos con adicción a la cocaína y los sujetos 

con adicción a los opiáceos. 

 

 Los sujetos policonsumidores con adicción a la cocaína 

presentan mayores antecedentes familiares de consumo de 

drogas distintas al alcohol respecto a los sujetos con adicción 

al alcohol y los sujetos con adicción a los opiáceos. 

 

 Los sujetos policonsumidores con adicción a los opiáceos 

presentan menores antecedentes familiares de enfermedad 

mental respecto a los sujetos con adicción al alcohol y los 

sujetos con adicción a la cocaína. 

 

 Los sujetos con adicciones puras al alcohol, cocaína y 

opiáceos no se diferencian entre sí en base a los 

antecedentes familiares. 

 

 Los sujetos con adicción Cocaína+Opiáceos presentan 

mayores antecedentes familiares de consumo de drogas que 

los sujetos con adicción Alcohol+Opiáceos. 
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 El presente trabajo aporta nuevas pistas sobre la implicación de 

marcadores genéticos en la adicción al alcohol, la cocaína y los 

opiáceos en sujetos policonsumidores sobre los que poder seguir 

investigando para poder clarificar y cuantificar el complejo papel de la 

genética en los trastornos adictivos, así como su futura aportación a la 

prevención (como en el consejo genético), al diagnóstico (diagnóstico 

genético de vulnerabilidad) y al tratamiento (farmacogenómica). 
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