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Summary

The proposed association between the Taql Al allele of the D, receptor human gene with alcoholism was studied in a Mexican
population, by comparing the genotypes of 25 controls and 29 individuals who met the DSM-III-R diagnostic criteria for abuse
or alcohol dependence. All subjects were male, with parents and grandparents of Mexican origin. The alcoholics in our sample
suffered one of the following conditions: delirium tremens, alcoholic hallucinations or non complicated withdraw syndrome;
50% also showed at least one of the following diagnoses: major depression, panic attacks, or poly-substance abuse. Ninety
percent of the controls carried the Al allele. This allele frequency is 3-fold higher than Caucasians, but similar to North Ame-
rican Indian tribes. There were no significant differences in the prevalence or allele frequency between alcoholics and controls.
Also, there was not significant differences when alcoholics were subtyped according to severity, age of onset or family history.
Alcoholics had higher scores than controls in the neuroticism and psychoticism subscales of the Eysneck question naire.
However, no relationship between personality traits and genotypes was found.

This study does not support an association between the D, receptor gene and alcoholism.

Resumen

Estudiamos la posible asociacién entre el alelo Taql Al del gene al receptor D, a dopamina y el diagnéstico de alcoholismo y
los rasgos de personalidad, comparando los genotipos de 25 sujetos controles no alcohélicos contra los de 29 sujetos que
cumplieron con los criterios de dependencia y/o abuso en el consumo de alcohol, definidos por el DSM-III-R. Los sujetos del
estudio fueron todos del sexo masculino, y de padres y abuelos mexicanos. Todos los alcohélicos mostraron alguno de los si-
guientes problemas psiquiatricos relacionados con el periodo de supresién: episodio de abstinencia no complicadodelirium

tremens o alucinosis alcohdlica y, en el 50% de los casos, mostraron al menos uno de los siguientes diagndsticos comoérbidos:
dependencia a miltiples sustancias, crisis de angustia o depresion mayor. El alelo Al estuvo representado en el 90% de los
individuos de la poblacién estudiada. La frecuencia del mismo fue tres veces mayor a la reportada en diferentes grupos de ori-
gen caucasico, pero similar a la de ciertas poblaciones indigenas de Norteamérica. No se detectaron diferencias significativas
en la prevalencia y frecuencia del alelo Al entre los grupos control y de alcohdlicos, independientemente de si estos fueron
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subdivididos por la severidad de su consumo de alcohol, por su edad de inicio o por tener una historia familiar positiva. El
grupo de alcohdlicos obtuvo puntajes mas altos en los rasgos de psicoticismo y neuroticismo, comparados con los controles.
No se observé que entre ellos hubiera relacion entre los rasgos de personalidad, la severidad del alcoholismo y la presencia de
un determinado genotipo. Nuestros resultados no indican que haya relacion entre el alcoholismo y la presencia del alelo Taql

Al.

Introduccién

El alcoholismo es uno de los principales y mas devasta-
dores problemas de salud a nivel mundial, y como enti-
dad psiquidtrica se cataloga como una de las mas comu-
nes entre la poblacion general. Aun cuando se desconoce
la etiologfa de la enfermedad, se le considera como una
entidad heterogénea que surge de la combinacién de
factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales, lo cual se
manifiesta, por una parte, en la presentacion de formas
clinicas diversas y, por la otra, en diferencias interindi-
viduales en la susceptibilidad o vulnerabilidad al alcohol
u otras drogas.

Los datos obtenidos de estudios de adopcion, de
gemelos y de familias, apoyan la existencia de factores
genéticos en la etiologia del abuso de sustancias, inclu-
yendo el alcoholismo.!3 La naturaleza y contribucién de
los mismos al desarrollo de la enfermedad se desconoce,
sin embargo se sugiere que podria variar dependiendo
del subtipo de alcoholismo de que se trate.

Se ha demostrado que las sustancias adictivas compar-
ten la habilidad para activar la transmision nerviosa do-
paminérgica a nivel de los circuitos mesolimbicos y me-
socorticales, los cuales se supone que participan como
elementos generales e importantes de control en los
comportamientos apetitivos y exploratorios, como lo es
la busqueda del alcohol.b Por ejemplo, se ha observado
que las dosis bajas de etanol ejercen un efecto excitatorio
sobre las neuronas dopaminérgicas del 4rea tegmental
ventral, en tanto que las lesiones estructurales o el blo-
queo farmacoldgico de estos circuitos nerviosos, en los
animales de experimentacion, modifican el autoconsumo
de etanol y de otras clases de sustancias de abuso.l72%
Estas evidencias sugieren, por lo tanto, que la ingestién
de alcohol proporciona, en primera instancia, una re-
compensa farmacol6gica que facilita el comportamiento
de la bisqueda del mismo, lo cual se ve reflejado en sus
efectos eufdricos. Por ello, las diferencias en la estruc-
tura o expresion de los genes involucrados en la trans-
mision dopaminérgica, podrian contribuir a la variabili-
dad genética en el desarrollo o al riesgo de que se pre-
sente este trastorno.

En 1990, Blum y cols. reportaron que el alelo Al al
receptor D, a dopamina se encontraba presente en 69%
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de las muestras de ADN extraidas del tejido cerebral
postmortem, obtenidas de 35 sujetos fallecidos por
complicaciones por el abuso del alcohol, en tanto que
s6lo el 20% de una muestra similar de individuos no
alcohélicos presentaba este alelo.? Estos resultados
llevaron a sugerir que la presencia de esta variante mole-
cular del receptor D, podria estar relacionada (ya sea de
manera independiente o asociada con otros genes) con la
vulnerabilidad o susceptibilidad al abusar del alcohol.
Los estudios posteriores en sujetos vivos han producido
resultados similares.!247-17.20 Sin embargo, hay otros
grupos que no han confirmado la existencia de esta aso-
ciacion alélica.>8:10.11.22

Los resultados obtenidos de los estudios de asociacion
genética dependen, en gran medida, del origen racial y
étnico de los grupos de individuos que se escojan como
sujetos de estudio, ya que parece haber diferencias en la
frecuencia de los alelos en las distintas poblaciones. Por
ello, el objetivo del presente trabajo fue determinar la
frecuencia del alelo Taql A1 del gene al receptor dopa-
minérgico D, humano en una poblacién conformada por
sujetos nacidos en México y cuyos antecedentes familia-
res de origen mexicano se remontan por lo menos a dos
generaciones. Asimismo estudiamos la posible asocia-
cion en esta poblacion entre la presencia de este marca-
dor genético, con el diagnostico de abuso o dependencia
del alcohol y los rasgos de personalidad.

Material y métodos
Seleccidn de grupos

La seleccion de los pacientes y controles se hizo con
base en los criterios de exclusion e inclusién siguientes:

Alcohdlicos

Los sujetos del grupo alcoholico de este estudio eran
pacientes de la unidad de cuidados especiales del Hospi-
tal Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez (HPFBA), que
cumplian con los siguientes criterios: a) sus padres y
abuelos eran mexicanos, b) tenian entre 18 y 55 afios, c)
eran de sexo masculino, y d) habian recibido el diagnds-
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tico de abuso o dependencia del alcohol, ademas de
presentar o haber presentado alguno de los siguientes
cuadros de acuerdo con el criterio del DSM-III-R: sin-
drome de abstinencia no complicado, delirium tremens o
alucinosis alcohdlica.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

1) la negativa del paciente a participar en este estudio, y

2) tener patologia psiquiatrica concurrente, con excep-
cién de los trastornos de ansiedad, depresién mayor
unipolar y farmacodependencia.

Controles

Los sujetos del grupo control se reclutaron entre el per-
sonal que labora en el HPFBA, quienes tuvieron que
cumplir con los criterios a, b y ¢ del apartado anterior,
ademds de los siguientes: d) no presentar antecedentes
positivos de patologia psiquiétrica y €) no abusar ni ser
dependiente del alcohol ni de los farmacos, ni ellos, ni
sus familiares de primer grado.

Después de recibir autorizacion de la comision de
investigacion y ética del HPFBA para hacer el estudio y
de acuerdo con la ley general de investigacion para la
salud, se recluté a un total de 60 individuos entre alco-
hélicos y controles, y se obtuvo su consentimiento por
escrito para participar en el estudio. A todos ellos se les
aplicé una entrevista psiquidtrica estructurada, se obtuvo
su familiograma y se determino su perfil de los rasgos de
personalidad (neuroticismo, psicoticismo, extraversion y
deseabilidad social) mediante la aplicacion del cuestio-
nario de Eysneck, en su version validada en espafiol.” La
severidad, o en su caso, la exclusion del criterio de abuso
de alcohol se determiné mediante la aplicaciéon de la
prueba AUDIT (Alcohol use Disorders Identification
Test).!8

A los pacientes alcoh6licos con sindrome de absti-
nencia se les aplicaron los instrumentos de evaluacién
una vez que desaparecié el cuadro de supresién no
complicada, el delirium o la alucinosis. La historia fami-
liar de alcoholismo se llevo a cabo mediante entrevista
directa a los sujetos. Aquellos que manifestaron tener
por lo menos un pariente de primer grado con historia de
dependencia de alcohol, fueron clasificados como perte-
necientes al tipo de historia familiar positiva.

Extraccion del ADN genémico

De todos los pacientes y controles se obtuvo una muestra
de sangre (30 cc en tubos vacutainer con ACD como
anticoagulante); cada una de éstas se congeld a -80°C
hasta el momento de procesarlas.

El ADN gendémico de los leucocitos se obtuvo utili-
zando el método reportado por John y cols.!* Este méto-

do incluye la lisis de los ntcleos de las células sangui-
neas y el aislamiento del ADN mediante extracciones
consecutivas de fenol, cloroformo-alcohol isoamilico. El
ADN obtenido se precipitd con alcohol al 70% y se re-
suspendio en buffer TE (Tris-EDTA, pH 7.4), almace-
nandose a 4° C.

Obtencién del genotipo DRD2/Tagl Al

Se digirieron 10ug de cada una de las muestras, con 30
U de la endonucleasa de restriccion Taql (65° C durante
17 horas).

Se separaron los fragmentos de restriccion mediante
electroforesis, en gel de agarosa al 0.8% en buffer TAE
(Tris-acetatos-EDTA), durante toda la noche a 30 V. El
gel que contenia los fragmentos de restriccién fue tra-
tado en una solucién alcalina con objeto de desnaturali-
zar el DNA. Una vez neutralizado el ADN en el gel, éste
se transfirié a una membrana de nylon (Hybond N) me-
diante el método de transferencia por capilaridad tipo
Southern (Southern blof), y se fijé6 covalentemente al
mismo, por medio de la irradiacién con luz UV (UV
cross-linking); después se horned al vacio (80° C, 20
plg/mm Hg.).

La hibridacién se llevé a cabo durante 48 horas a 42°
C en 10 ml. de solucién que contenia 5X SSC (cloruro
de sodio 0.75M, citrato de sodio 0.75M, pH 7.4), 0.05M
NaHPO,, 50% formamida, 5X de solucién de Denhar-
dt's, 10% de dextran sulfato, 200 pg/ml. de DNA de es-
perma de salmén y 3x10° cpm/ml. de la sonda de hibri-
dacioén.

Los filtros hibridados se lavaron una vez a la tempera-
tura ambiente durante 30 min con 2xSSC, 0.1% SDS;
después se lavaron consecutivamente durante 30 min a
420 C, con 2X y 0.5X SSC, 0.1% SDS, respectivamente.
Se obtuvieron los autorradiogramas correspondientes,
exponiendo los filtros a peliculas Cronex con pantalla
intensificadora, por lo menos durante 4 dias a -80° C.

La sonda que se empleo para reconocer el polimor-
fismo Taql en el locus DRD,, fue la denominada pHD,-
1.7 (una subclona en plasmido del fragmento de 1.7kb
BamHI de la clona original lambdahD,G1, donada por el
Dr. D. Grandy, del Vollum Institute de 1a Oregon Health
Sciences University). El polimorfismo detectado por esta
sonda se encuentra fuera de la region codificante del
receptor D, a dopamina, 3' al exdn 8, que es el ultimo
exon del gene. La sonda se marco con dCTP-alfa’2? por
el método de random priming, a una actividad especifica
< 10° cpm/pg DNA.

Los RFLPs y los genotipos fueron asignados por
medio de la lectura de los autorradiogramas, por 3 indi-
viduos independientes, sin conocimiento previo del
estado clinico de los sujetos. En todos los casos hubo un
100% de concordancia.
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Andlisis estadistico

Para evaluar la posible asociacién entre la presencia del
RFLP Tagl Al con el abuso en el consumo de alcohol se
utilizé la prueba de X,? corregida para continuidad, por
Yates, que se deriva de los cuadros de 2 x 2 correspon-
dientes, utilizando como variable la frecuencia del alelo.

Asimismo, se evalué la relacién que hubiera entre los
genotipos y los puntajes obtenidos de los rasgos de
personalidad, AUDIT, y la edad de inicio, mediante la
prueba t de Student de 2 vias.

Resultados

Se escogieron 30 pacientes alcoholicos y 30 sujetos
sanos (controles). El grupo de alcohélicos tenia una edad
promedio de 34 = 7.7 afios, con un rango de 21 a 47
afios; mientras que en los controles sanos, la edad pro-
medio era de 30.8 = 7.2 afios, con un rango de 20 a 50
afios, sin que hubiera diferencias significativas entre los
grupos (p = 0.07). Los puntajes obtenidos en el AUDIT
por el grupo control y el de alcohdlicos, fueron 2.9 £2.3
y 28.3 8.1, respectivamente, de un méximo de 40 (p <
0.0001).

Los sujetos alcohdlicos presentaron los siguientes
diagnésticos en relacién con el tipo de supresion: aluci-
nosis alcohélica (56.6%), episodios de abstinencia alco-
hdlica no complicada (26.6%), y delirium tremens
(16.6%). A 15 de los sujetos pertenecientes al grupo de

A2

Figura 1. Patrén de hibridacién del inserto de 1.7kb BamHI pHD2
a fragmentos de digestion Taql de ADN genémico. Se observan 3
bandas que consisten en un fragmento constante de 10.5kb, y dos
fragmentos de 6.6 kb y 3.7 kb, que definen a los alelos Al y A2
respectivamente. Los carriles 1,2,3 y 6 corresponden a individuos con
un genotipo heterocigoto Al/A2, en tanto que los carriles 4 y 5
pertenecen a sujetos homocigotos A2/A2 y A1/AL.
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alcohdlicos se les detectaron los siguientes diagnosticos
comoérbidos: dependencia a multiples sustancias (20%),
crisis de angustia (16.6%), crisis de angustia y depen-
dencia a miltiples sustancias (10%), y depresiéon mayor
(3.3%). Asimismo, 20 de los alcohoélicos (6.6%) tenian
antecedentes de abuso de alcohol en pacientes de primer
grado.

Se obtuvieron los genotipos de 25 sujetos controles y
de 29 alcoholicos. La figura 1 ilustra el patrén polimoér-
fico obtenido para el gene humano del receptor D, a
dopamina, utilizando la sonda phD2-1.7. El patrén de
hibridaciéon en el autorradiograma del Southern blot
muestra claramente la presencia de 3 bandas: una banda
constante de 10.5 Kb y dos bandas de 6.6 Kb y 3.7 Kb,
que definen al sistema RFLP de alelos Al y A2, respec-
tivamente.

El cuadro 1 presenta la distribucién de los genotipos
entre los individuos controles y alcohdlicos. El porcen-
taje de individuos homocigotos A1A1, A2A2 o heteroci-
gotos A1A2 fue similar en ambos grupos. Estos porcen-
tajes fueron congruentes, con un equilibrio entre los
alelos del tipo Hardy-Weinberg, por lo que ni la fre-
cuencia del acarreador ni la prevalencia (vg. nimero de
individuos que portan el alelo Al entre el nimero total
de individuos de cada grupo) fueron significativamente
diferentes entre ambas poblaciones (prueba exacta de
Fisher p = 0.29; X2 = 0.0304 p = 0.86).

En el cuadro 2 se muestra, la frecuencia del alelo Al
en la poblacién mexicana control en relaciéon con las
frecuencias reportadas en otras poblaciones estudiadas.
Como se observa, la frecuencia del alelo Al fue entre 3
y 6 veces mayor que la reportada en las poblaciones de
Francia, Alemania, Finlandia, y Estados Unidos (defini-
das como de "raza blanca y de origen caucésico") y poco
menor que entre las poblaciones de China, Japon y de los
afroamericanos de los Estados Unidos; mientras que fue
similar a la de los indios del pueblo Jemez y a la de los
indios Cheyene del oeste americano.

CUADRO 1
Genotipos, prevalencia y frecuencia del alelo A1 en alco-
hélicos y controles

Genotipos Alelos

n A1A1 A1A2 A2A2 Fa A1

A2 p(A1)-
n%n%n% % n n

Alcohdlicos 29 11381655 2 7 93 38 20 066
Controles 25 B8 321456 3 12 88 30 20 0.60
Total 54 19353056 56 9 91 68 40 0.63

Fa = prevalencia del acarreador (nimero de individuos que portan el alelo
especifico/ nimero total de individuos) X 100

p(Al) = frecuencia del alelo Al (nimero de alelos A1/ niimero total de alelos)

* p(A1) control vs. p(A1) alcohélicos X2 = 0.35; p=0.56
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CUADRO 2

Frecuencia del alelo A1 en diferentes poblaciones
Poblaciones n p(A1) Referencia
Caucasicos 167 0.19 11,12
Finlandeses 112 0.20 11
Afroamericanos 44 0.38 4
Japoneses 100 0.42 2
Mexicanos 25 0.60

Indios Jemez 23 0.63 12
Indios Cheyenes 52 0.80 12

p(A1)= frecuencia del alelo A1

El andlisis estadistico de la frecuencia del alelo Al en
la muestra de alcoholicos, comparada con el grupo con-
trol, no mostré ninguna diferencia significativa (cuadro 1).
Sin importar si los alcohélicos fueron divididos de
acuerdo con la edad de inicio, la historia familiar positi-
va de alcoholismo o la severidad del caso, determinado
por el puntaje del AUDIT (cuadro 3). De los grupos de
pacientes alcohdlicos que padecian de alguna otra enti-
dad psiquitrica, ninguno mostré diferencias en la fre-
cuencia del acarreador o del alelo Al, al compararlas
con el grupo control (cuadro 3).

Por otra parte, no se observaron diferencias en la
prevalencia o frecuencia del alelo Al entre los distintos
subgrupos de alcohélicos.

Rasgos de personalidad, genotipos
y severidad del alcoholismo

Los resultados obtenidos de los rasgos de personalidad,
muestran puntajes mas elevados en las subescalas de
psicoticismo y neuroticismo en los alcohoélicos, compa-
radas con los controles: psicoticismo: alcohdlicos 6 + 3
vs controles 3 + 2.3, p < 0.001; neuroticismo: alcoh6li-
cos 16 = 4.2 vs. controles 6 £ 5.1, p <0.001.

En consecuencia, cuando se compara la presencia de
un determinado genotipo (A1A1 o A1A2), o genotipos
(A1A1 vs. A1A2) entre los grupos de alcohoélicos y de
controles, solo hay diferencias significativas en los ras-
gos antes mencionados.

En el grupo de pacientes alcohdlicos se encontrdé una
correlacién significativa entre los puntajes de la escala
de psicoticismo y los del AUDIT (r = 0.43, p=0.008) y
también entre los de la escala de neuroticismo y los del
AUDIT (r = 0.39, p = 0.02). En contraste, se observé una
correlacién negativa entre los puntajes del AUDIT y los
puntajes de la subescala de deseabilidad social del Eys-
neck (r=-0.34, p=0.037).

No se observé ninguna correlacion entre los puntajes
de los rasgos de personalidad y la presencia de alguno de los
genotipos (A1A1 vs. A1A2) entre los alcohodlicos, aex-
cepcion de una diferencia pequefia pero significativa enlos
puntajes de la subescala de deseabilidad social (p < 0.05).

CUADRO 3
Subgrupos de alcohdlicos en el estudio
Genotipos Alelos
n A1AZ  A1A2 A2A2 A1 A2 p(A1)  Fa(%,

Edad de inicio <17 21 8(38) 12(57) 1(5) 28 14 672 95
Inicio >17 8 3(37)  4(50) 1(13) 10 6 .63b 88
Historia + 25 10(40) 14(56) 1(4) 34 16 .50¢ 96
Familiar - 4 1(25) 2(50) 1(25) 4 4 .50d 75
9-10 3 2(67) - 1(33) 4 2 .67e 67
Audit 20-29 10 5(50) 4(40) 1(10) 14 6 70f 90
30-40 16 4(25) 12(75) - 20 12 .639 100
Alucinosis 17 7(41)  8(47) 2(12) 22 12 .65h 88
Delirium tremens 5 3 3(60) 2(40) - 8 2 .80i 100
Sx. abstinencia 7 1(14) 6(86) - 8 6 .57i 100
CA 4 - 4(100) - 4 4 .50 100
ComorbilidadCA/FMD 3 1(33) 2(67) 4 2 .67 100
con DM 1 1(100) - 1 1 1.00 100
FMD 6 1(17)  4(66) 1(17) 6 6 50 83

p(A1)= frecuencia del alelo A1
Fa= frecuencia del acarreador
CA= crisis de angustia

FMD= farmacodependencia
DM= depresidén mayor.

@ Los valores representan el nimero de individuos en cada grupo que presentan el genotipo determinado.
Los nimeros entre parentesis el porcentaje de individuos que poseen un genctipo especifico.
avs. b; p=0.99, p(A1) control = 0.60 vs. g; p=0.82 vs. j; p=0.90

bvs. d; p=0.56, vs. c; p=0.66, vs. h; p = 0.67
fvs.g,p=0.79,vs. f, p=0.62, vs. i; p=0.59
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El hecho de poseer de una o dos copias del alelo Al
no se correlaciona con un alcoholismo mas severo, de-
terminado por los promedios obtenidos en el AUDIT, ni
con haber iniciado a temprana edad el consumo del alco-
hol (datos no mostrados).

Discusion

Diversos grupos de investigacion han mostrado que el
alelo A1 al receptor D, a dopamina se presenta con ma-
yor frecuencia en sujetos que abusan o dependen de las
sustancias adictivas, como el alcohol u otras drogas,
comparados con los individuos que no dependen de
ellas.1:3417.20 Esta asociacién del alelo Al con el alco-
holismo se observa particularmente en los grupos de
pacientes clasificados como con un alcoholismo
"severo", mediante la utilizacion de diversos instrumen-
tos de diagnoéstico. En otros grupos, sin embargo, no se
ha encontrado correlacion entre este marcador genético y
la enfermedad,’8:10.11.19.22 |g cual ha originado una con-
troversia en torno a este punto. La razon de estas dife-
rencias en los resultados no son del todo claras, aunque
se les ha relacionado particularmente con la seleccion de
los grupos, ya.que no siempre se excluy6 el diagnéstico
de alcoholismo en los controles, mientras que en algunos
de los estudios se incluyeron individuos afectados que no
mostraban en ese momento una forma severa de la en-
fermedad. A pesar de las discrepancias, el analisis global
de todos los estudios de asociacidn, muestra una tenden-
cia discreta pero significativa de asociacion entre el
marcador genético Taql Al y la susceptibilidad o vulne-
rabilidad al abuso de alcohol u otras sustancias,!:16:23.24

La gran mayoria de estos estudios se llevé a cabo en
grupos de sujetos blancos de la poblacion norteamerica-
na y de paises del norte de Europa, definidos de manera
genérica como de origen caucasico. La gran diversidad
de grupos étnicos de origen caucasico que conforman
una parte importante de la poblacién de los Estados
Unidos, asi como las diferencias socio-culturales de unos
y otros, sugieren que las poblaciones estudiadas pudieran
estar formadas por una mezcla de individuos pertene-
cientes a distintos subgrupos, los cuales presentan
diferencias significativas tanto en la frecuencia con que
presentan los alelos, como en su susceptibilidad especi-
fica para volverse alcohdlicos. Esta posible estratifica-
cién poblacional podria llegar a generar asociaciones
casuales, espurias o dificiles de repetir entre los marca-
dores genéticos y los rasgos patoldgicos.

Son pocos los estudios en los que se ha analizado el
RFLP Tagql Al al gene al receptor Dy dopaminérgico en
grupos de individuos con origenes distintos a los de la
raza caucasica,>!2 y el nuestro es el primero en estudiar
a una poblacion latinoamericana. Como se muestra en la
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cuadro 2, hay diferencias sustanciales en la frecuencia
del alelo Al en las distintas poblaciones. En particular,
nuestros datos muestran que este es un alelo prevalente
en la poblacién mexicana, que aparece en alrededor del
90% de los individuos analizados. La frecuencia del
alelo A1l se asemeja a la reportada en dos poblaciones de
tribus indigenas de Norteameérica!?y a la descrita recien-
temente en un grupo de indigenas mayas p(Al) = 0.7 (K.
Kidd Yale University School of Medicine, comunicacién
personal).

Los grupos analizados en nuestro estudio eran todos
de origen mexicano, y comparables en género y edad. La
muestra utilizada como control estuvo constituida por
individuos no relacionados entre si, que ademds de no
satisfacer los criterios de alcoholismo incluidos en el
DSM-III-R, mostraron valores en el AUDIT muy por
debajo de lo que se considera como de riesgo actual o
futuro para su forma de beber, en tanto que el grupo de
sujetos afectados estuvo conformado por individuos cuyo
consumo de alcohol podria considerarse como severo, y
en los cuales se presentaron trastornos psiquidtricos que
se manifestaron durante el periodo de supresion. El ana-
lisis de los genotipos de los sujetos del estudio, no mos-
tré diferencias significativas en la prevalencia o en la
frecuencia del alelo Al entre ambos grupos, indepen-
dientemente de si los alcohdlicos fueron subdivididos
por la severidad de la enfermedad, la edad de inicio o
una historia familiar positiva.

Diversos estudios muestran una alta incidencia de
patologia en el caracter en los pacientes alcohélicos; por
ejemplo, los diagndsticos de personalidad antisocial,
como la psicopatia o el trastorno de personalidad antiso-
cial (ASP) exhiben comorbilidad frecuente con el abuso
de sustancias; lo que ha llevado ha sugerir que hay
factores genéticos comunes que contribuyen a la patogé-
nesis de ambos trastornos.?!

Aun cuando en este estudio no se traté especifica-
mente de definir los comportamientos sociépatas de los
individuos afectados (vg ASP), los datos obtenidos de
los instrumentos de Eysneck y AUDIT indican la exis-
tencia de rasgos notables de neuroticismo y psicoticismo
en la mayoria de ellos, asi como de reacciones psicologi-
cas adversas que les ocasionan problemas en su compor-
tamiento. El 70% de los alcohélicos estudiados mani-
festd, ademads, haber empezado a beber desde muy jove-
nes (rango 1-17 afios), y s6lo uno de los sujetos dijo
haber empezado a beber mucho hasta la edad de 25 afios.
Estos datos sugieren que un gran porcentaje de la mues-
tra estudiada posee el subtipo de alcoholismo caracteri-
zado por Cloninger como de tipo 2 (haber empezado a
beber desde joven, tener conducta antisocial y, ser exci-
table e impulsivo),® lo cual tiene un componente genéti-
co y hereditario sustancial. Por otra parte Arinami y cols.
(1993) describieron recientemente que los valores de la
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severidad promedio del alcoholismo en los alcohdlicos
de su estudio, aumentaba de manera progresiva en la
medida en que estos tuvieran un genotipo en particular, y
que en los sujetos homocigotos A1A1 era en quienes se
manifestaban las formas mas severas de la enfermedad.?

Nuestros resultados no mostraron, sin embargo, que
hubiera correlacién entre los alcohdlicos que tenian un
genotipo especifico y la presencia de un rasgo especifico
de personalidad, alcoholismo severo o haber empezado a
beber a temprana edad. Tampoco se ha podido probar en
otros estudios, que haya relacién entre la presencia del
alelo A1 o de un genotipo determinado en los individuos,
y el abuso de sustancias asociado con personalidad
antisocial,®!7 historia criminal!! o psicopatia.?!

En resumen, nuestros datos no indican que haya
relaciéon entre el diagndstico de alcoholismo, su
severidad, los rasgos de personalidad y la presencia del
RFLP Taql A1l del gene para el receptor D,. Es posible,
sin embargo, que este marcador genético se asocie con
otros subtipos de alcoholismo no relacionados con las
complicaciones psiquiatricas manifestadas en el grupo de
pacientes estudiados. Asimismo, creemos que es un
requisito indispensable llevar a cabo los estudios de esta
asociacion en grupos de individuos que compartan un
origen étnico o racial.

Por la descripcién hecha recientemente de un nuevo
sistema de alelos (Taq B1-B2) en el gen del receptor D,
a dopamina, seria interesante estudiar la existencia de un
posible desequilibrio en el enlace entre los dos sistemas
alélicos, y el alcoholismo, ademés de estudiar a sujetos
que hayan tenido problemas médicos relacionados con su
consumo de alcohol (como por ejemplo, cirrosis hepéati-
ca, pancreatitis o hepatitis alcohdlica), antes de poder
llegar a una conclusion definitiva.
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