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RESUMEN 

Los trastornos de adicción y los consumos perjudiciales de sustancias se han multiplicado preocupantemente en nuestro país en las últimas décadas, alcanzando una magnitud importante y representando un problema socio-sanitario considerable dentro de nuestro territorio. Dentro de las drogas de abuso hay una sustancia que destaca por encima de las demás por su alta prevalencia de consumo, la precocidad con que se empieza a ingerir, los efectos tan variados que produce sobre el organismo y la aceptación social de la que goza: el alcohol etílico o etanol. Numerosas evidencias sugieren que no todos los individuos son igualmente sensibles a los efectos de esta sustancia, ni tampoco todos ellos desarrollan un cuadro adictivo propiamente dicho cuando la consumen repetidamente, siendo el estudio de los factores que determinan estas diferencias un tema de gran interés científico. El presente TFG tiene como objetivo fundamental realizar una revisión teórica sobre algunas diferencias individuales que influyen en el desarrollo del alcoholismo. Con este objetivo se comentan en primer lugar algunas definiciones y datos básicos relativos al concepto de adicción y al consumo de alcohol en nuestro país, se analizan seguidamente los efectos farmacológicos y mecanismos de acción de esta droga, y se revisan por último algunos de los factores más relevantes que determinan las diferencias individuales relacionadas con su consumo problemático. Esta revisión finaliza con una discusión de estos hallazgos y del modo en que los mismos pueden ayudar a comprender mejor las bases biológicas del alcoholismo.

Términos clave: alcohol, alcohol etílico, etanol, adicción, alcoholismo, efectos, neuroadaptación, consecuencias, diferencias individuales, vulnerabilidad, circuito de recompensa, genética, personalidad, ambiente.

ABSTRACT

Addiction disorders and harmful substance consumption have increased alarmingly in our country in recent decades, reaching a significant magnitude and represent a significant social and health problem within our territory. But within this and more specifically, there is a substance that stands out above the others because of its high prevalence of consumption (the most consumed), earliness with which it begins to consume as varied effects on the body that produces and the social acceptance of enjoying, ethyl alcohol or ethanol, containing all alcoholic beverages. That is why in this paper we will focus on developing the issue of harmful use of this type of alcohol and addiction or chronic consumption of this from a perspective that takes into account individual differences, ie, what are the determinants that make possible abuse or addiction in some people than in others, why are most vulnerable and why it affects differently depending on certain characteristics of our body. For this we will go from the definitions and basic data related to the topic (definition of addiction, alcoholism, consumption data, etc.), through a review of the pharmacology, effects and consequences of it and ending with a review of differences individual and factors are given and / or affecting the abuse of alcohol.
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1.- INTRODUCCIÓN

El concepto de adicción, al igual que otros muchos constructos o definiciones del ámbito psicológico, es un término difícil de definir por la propia complejidad de la conducta adictiva y la amalgama de hechos, conductas y mecanismos que el mismo engloba. Aún así y tras exhaustivas lecturas sobre el tema provenientes de diferentes autores, nos aventuramos a exponer una definición integrada del término en cuestión.  La adicción se podría definir como un trastorno conductual en que el individuo siente la necesidad de consumir alguna sustancia de manera crónica, compulsiva e incontrolable, y que además conlleva la aparición de diversos fenómenos, como dependencia (física y psíquica), tolerancia, deseo persistente de obtener la sustancia (craving), consumo compulsivo, y deterioro físico del individuo y/o de su entorno más cercano. Estos síntomas se acompañan, además, de un estado emocional negativo cuando el acceso a la sustancia no es posible (LeMoal y Koob, 2007). 
En la sociedad actual, la adicción a cualquier tipo de estímulo o de sustancia suele estar considerada como reflejo de una personalidad débil y carente de autocontrol (Ellenbroek, van der Kam, van der Elst y Cools, 2005). La mayoría de los científicos y clínicos que estudian esta alteración conductual coinciden en considerarla como un trastorno psicopatológico complejo que, al igual que otras enfermedades mentales, es el resultado de una compleja interacción entre ciertas características de las personas, como predisposición genética, rasgos de personalidad y factores ambientales (Kabbaj, Evans, Watson y Akil, 2004), factores que determinan las marcadas diferencias individuales que caracterizan a este trastorno.
No obstante y a pesar de existir numerosas diferencias individuales, hay un efecto común a todas las drogas de abuso, y es su capacidad para producir sentimientos de euforia y bienestar, disminuyendo paralelamente los estados negativos. Dichos efectos se originan en el mesencéfalo, en concreto en el área tegmental ventral, la cual proyecta señales a diversas partes del cerebro, entre ellas al sistema límbico (vía dopaminérgica mesotelencefálica). Estas regiones cerebrales forman un complejo circuito conocido como sistema de recompensa cerebral, clave en la adicción, ya que su estimulación constituye el mecanismo reforzante que sustenta la conducta de consumo. En este sentido, las drogas funcionan a nivel neurobiológico de un modo comparable a los reforzadores naturales, como la comida o el sexo, si bien con unos efectos mucho más potentes; de ahí la posibilidad de desarrollar un cuadro adictivo en personas especialmente sensibles a sus efectos. Es así que aunque las sustancias de las que los humanos abusan difieren en su perfil farmacológico, todas ellas modifican los niveles de determinadas sustancias endógenas (como la dopamina), en el circuito previamente comentado, alterando también otros sistemas de neurotransmisión como el gabaérgico o el glutamatérgico (Rey-Buitrago, 2015). En efecto, la activación dopaminérgica de las vías y estructuras comentadas es crucial en el proceso de adicción, ya que éstas se ven modificadas por el consumo continuado, disminuyendo la sensibilidad de los receptores a la dopamina y haciendo que se necesiten más dosis de la sustancia para producir un efecto satisfactorio comparable al experimentado en las primeras experiencias con la misma (un fenómeno conocido como tolerancia farmacodinámica: Koob, Goforth, Murtaugh y Fernández, 2010). En definitiva, puede concluirse que el efecto adictivo de las drogas reside en la fuerte activación que producen en el sistema de recompensa mesotelencefálico, así como en las adaptaciones a largo plazo que este sistema experimenta como consecuencia del consumo continuado de este tipo de sustancias. 
Una cuestión relevante en el presente contexto es por qué unos individuos son especialmente vulnerables a los efectos adictivos de las drogas y desarrollan cuadros de abuso y dependencia, mientras que otras personas no parecen perder el control ante la misma experiencia ¿cuáles son las diferencias individuales que hacen esto posible? Para contestar esta cuestión hay que definir qué se entiende por trastorno adictivo y cuáles son los criterios diagnósticos que se emplean en la actualidad cuando se hace referencia al mismo. En el caso del alcohol, cuya revisión es el objetivo del presente Trabajo de Fin de Grado (TFG), el Manual de Diagnóstico de Trastornos Mentales más utilizado, el DSM V (2013), indica que el profesional puede hacer un diagnóstico de trastorno por consumo de alcohol cuando existe un modelo problemático de consumo del mismo que provoca un deterioro clínico significativo y que se mantiene al menos por dos de los hechos siguientes en un plazo de 12 meses:

1. Se consume alcohol con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo más prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de alcohol.

3. Se invierte mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir alcohol, consumirlo o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias (craving) o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol.

5. Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del alcohol.

7. El consumo de alcohol provoca el abandono o la reducción de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo físico.

9. Se continúa con el consumo de alcohol a pesar de saber que se sufre un problema físico o psicológico persistente o recurrente probablemente causado o exacerbado por el alcohol.

10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:
a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de alcohol para conseguir la intoxicación o el efecto deseado.
b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de alcohol.

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes hechos:
a. Presencia del síndrome de abstinencia característico del alcohol:
- Cese (o reducción) de un consumo de alcohol que ha sido muy intenso y prolongado.
- Aparecen dos o más de los signos o síntomas siguientes a las pocas horas o pocos días de cesar o reducir el consumo de alcohol descrito en el Criterio A:
1. Hiperactividad del sistema nervioso autónomo (p. ej. sudoración
o ritmo del pulso superior a 100 lpm).
2. Incremento del temblor de las manos.
3. Insomnio.
4. Náuseas o vómitos.
5. Alucinaciones o ilusiones transitorias visuales, táctiles o auditivas.
6. Agitación psicomotora.
7. Ansiedad.
8. Convulsiones generalizadas.

b. Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar, como una benzodiacepina) para aliviar o evitar los síntomas de abstinencia.

Expuestos los criterios diagnósticos pertinentes y para continuar con esta introducción, continuaremos con la exposición y análisis de algunos datos sobre el consumo de alcohol en nuestro país, el cual sufre variaciones a lo largo del tiempo interesantes de analizar. El organismo más prestigioso en materia de estudios sobre datos de consumo de sustancias en España es el Observatorio Español de la Droga y las Toxicomanías (OEDT), dependiente del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.  Es por esto que todos los datos que aquí se van a exponer proceden de los diferentes estudios de este organismo estatal. Para la obtención de datos se ha usado la encuesta más reciente para más rigor de los mismos, la cual se corresponde con la publicada el 3 de marzo de 2015. Según esta encuesta, el alcohol es la droga que más se consume en nuestro país con suma diferencia, 78’3% de los encuestados, ya que la siguiente droga que le sigue en este ranking es el tabaco (el cual consume un 40% de los participantes en el estudio). Como datos interesantes acaecidos en los últimos años sobre tendencias de consumo, se constata que desde 2011 el consumo de alcohol ha aumentando ligeramente (en unos dos puntos) desde la última encuesta realizada dos años antes, así como el de otras drogas legales (véase tabaco, hipnótico-sedantes, etc.).
Este aumento continuado del consumo debería hacernos reflexionar y plantearnos algunas preguntas, como las siguientes: ¿Influye la crisis económica en el consumo? ¿Están mal diseñadas las campañas de reducción del consumo de alcohol o son insuficientes en número? ¿No debería reducirse el consumo con toda la información de la que disponemos sobre sus efectos nocivos? ¿Qué factores son los responsables de que unas personas desarrollen alcoholismo y otras no?
En relación con diferencias de género en patrones de consumo, existe una diferencia más o menos notable entre hombres y mujeres, ya que los hombres por lo general consumen más alcohol (83,2% frente a 73,4%). 
Otro dato interesante lo encontramos al observar el diferente consumo de alcohol dependiendo de la franja de edad en la que nos situemos. Resulta interesante  ver cómo un 66,2% de los encuestados entre 15 y 17 años dice beber alcohol, tasa muy cercana a la de la franja de edad de 18 a 64, que es del 78,7%. Esto nos dice que el consumo de alcohol masivo empieza a muy temprana edad, lo cual es más que preocupante, ya que en esas edades el individuo se encuentra en pleno desarrollo. Estos datos se confirman en un estudio posterior realizado sobre la media de edad del inicio del consumo, en el que se fija una edad media de iniciación en el consumo del alcohol de unos 16,7 años.
Continuando con el tema de la edad, también sería interesante señalar una diferencia llamativa en cuanto a los modos de consumir el alcohol dependido de la edad de los consumidores. Es así que vemos que en la franja de edad de 15 a 17 años se produce un consumo de alcohol que podemos denominar de “ingesta masiva” como es el botellón y beber alcohol en el mismo, el cual tiene una tasa de 40,8% en los menores de 18 años, frente al 10,3% de los mayores de 18. Esta diferencia tan significativa nos da un dato de consumo importante en menores, que nos hace pensar que los menores consumen alcohol de forma más descontrolada y en forma de atracones, ya que el botellón es más dado a ese tipo de consumo. Esta reflexión se confirma con el dato de borracheras facilitado por este mismo organismo, ya que son superiores en la franja de edad antes mencionada (de 15 a 17 años), con un 26,3% de prevalencia de borracheras frente a un 18,8%  de los mayores de 18. En este aspecto también existen diferencias de género importantes, ya que el hombre hace más veces botellón con alcohol que la mujer, con una diferencia entre ambos de casi un 10%. No obstante, las diferencias más importantes y significativas se encuentran en el consumo denominado como atracón o binge-drinking, más frecuenta en hombres que en mujeres (en torno a un 15% más).
Para terminar con el tema de la edad cabe decir que el mayor consumo de alcohol en forma de atracón se produce entre los 20 y 29 años, y concretamente en la franja de edad que va de los 20 a los 24/25 años (OEDT, 2015).

A pesar de estos datos epidemiológicos, se sabe que sólo un pequeño porcentaje de los individuos que tienen experiencia con sustancias potencialmente adictivas llegan a desarrollar un trastorno de dependencia de acuerdo con los criterios del DSM V (2013). El porcentaje de adicción a una droga de abuso, de entre las personas que la han probado alguna vez, aumenta en el orden siguiente: alcohol (12%), cocaína (35%), cannabis (36%), opiáceos (43%) y tabaco (50%), siendo esta última la sustancia con más potencial adictivo (Ellenbroeket al., 2005; LeMoal y Koob, 2007). Estos datos epidemiológicos y otros sobre los daños que ocasionan los trastornos por abuso de sustancias pueden justificar la necesidad de identificar los factores que determinan que ciertos individuos tengan una mayor susceptibilidad o vulnerabilidad a desarrollar un trastorno por abuso de sustancias. No obstante, en el caso del alcohol, el hecho de que no se genere una fuerte adicción no quiere decir que no produzca daños a nivel orgánico, ya que de hecho el consumo crónico de alcohol produce múltiples consecuencias negativas de muy distinta naturaleza que pueden llegar incluso hasta la muerte (Zeigler et al., 2005), consecuencias que se comentarán más adelante en el presente trabajo.


2.- OBJETIVOS

El objetivo de presente TFG es realizar una revisión teórica sobre las diferencias individuales que determinan la adicción al alcohol. Para ello se expone en primer lugar la psicofarmacología del alcohol, y seguidamente se analizan algunos estudios científicos recientes que han analizado qué factores podrían determinar las diferencias individuales en relación con la adicción a esta droga de abuso. La intención de este trabajo es dar respuesta a preguntas como las siguientes:¿Cuáles son los principales efectos y mecanismos de acción del alcohol? ¿Afecta el consumo de igual manera a unas personas que a otras?¿Por qué unas personas se hacen adictas al alcohol y otras no?¿Cuáles son las diferencias individuales clave relacionadas con el inicio o mantenimiento del consumo de esta sustancia?, etc. Estas preguntas, junto con la preocupación expuesta anteriormente sobre los altos niveles de consumo de alcohol en nuestra sociedad, justifican, a mi entender, la realización del presente TFG. Con el fin de la consecución del objetivo descrito, se ha llevado a cabo una búsqueda exhaustiva de información  (artículos, revisiones, etc.) usando diferentes herramientas de búsqueda especializadas y acceso a bases de datos (véase PsycInfo, ScienceDirect, Google Académico, Proquest, PsycArticles, Scopus, e ISOC). Para dicha búsqueda se han usado diversas palabras, términos y frases clave, como alcoholismo, alcoholismo humano, adicción, sistema de recompensa cerebral, farmacocinética y farmacodinamia del alcohol, mecanismos de acción y alcohol, efectos del consumo de alcohol, consecuencias neuropsicológicas del consumo de alcohol, vulnerabilidad biológica y alcohol, genética del alcoholismo,  etc. Además de las palabras clave, se han usado unos criterios de búsqueda  en lo que a aspecto temporal se refiere, estableciendo un intervalo temporal desde el año 2000 hasta la actualidad, aunque puede incluirse de manera excepcional algún artículo más antiguo que se considere de gran relevancia para la presente revisión.


3.- PSICOFARMACOLOGÍA DEL ALCOHOLISMO

3.1 Introducción

Las bebidas alcohólicas son las sustancias más antiguas de las elaboradas por el hombre de las que se tenga constancia que el ser humano haya consumido con un fin lúdico o social. En concreto, las primeras en aparecer fueron las bebidas con origen en la fermentación (León, González, León, De Armas, Urquiza, Rodríguez, 2014), como el vino y la cerveza, aún no se sabe bien si por casualidad o bien por intención de que se produjese dicha fermentación que daba lugar a la bebida alcohólica en sí. Hay datos arqueológicos fiables que datan el origen de la producción del vino y la cerveza tal y como los conocemos y de manera masiva en el antiguo Egipto, hace unos 5000 años, si bien su origen quizás sea anterior, dado que parece que se producía algún tipo de bebida alcohólica en la zona de lo que hoy es Oriente Medio y China. Es con los egipcios y las culturas siguientes (griegos, fenicios, romanos, etc.) donde las bebidas alcohólicas y en especial el vino adquieren mayor relevancia y difusión, debido al carácter social y cotidiano de su consumo, así como a la expansión territorial y al comercio. Al margen de su carácter lúdico, el alcohol tenía una gran importancia alimenticia, ya que cuando era dificultoso abastecerse de agua potable y comida se sustituía su consumo generalmente por vino (Muñoz de Cote, 2010). Así, con ese carácter tan ligado a la actividad del ser humano se han seguido desarrollando diferentes bebidas alcohólicas y formas de consumo en paralelo al desarrollo del hombre a lo largo de la historia, siendo el alcohol un compañero inseparable.
 El problema llega cuando con la era moderna, cuando se tiene acceso a multitud de bebidas alcohólicas, recursos para obtenerlas y una peligrosa asociación alcohol-ocio, que ha llevado a que el uso se transforme a menudo en abuso. Más aún en las últimas décadas, ya que aunque los estudios indican que se consume menos alcohol de manera cotidiana que en tiempo pasados (comidas, etc.), hoy en día se consume más masivamente en cortos espacios de tiempo, fines de semana, eventos, etc. Este nuevo patrón de consumo ha generado en las últimas décadas en una gran alarma social, focalizada sobre todo en las personas más jóvenes, dado que son ellas las que suelen consumir esta sustancia en forma de atracón. Además, este subgrupo de población es más susceptible de verse afectado por sus efectos nocivos, teniendo en cuenta que en muchos casos el proceso de maduración del sistema nervioso no ha culminado aún cuando se inicia el consumo (Robles, 2002).
La Organización Mundial de la Salud define el alcoholismo como el consumo crónico y continuado o periódico de alcohol, que se caracteriza por un deterioro del control sobre la bebida, episodios frecuentes de intoxicación, obsesión por el alcohol y consumo a pesar de sus consecuencias adversas, resultado de factores genéticos, psicosociales y ambientales. Se estima que en el mundo cerca de 2600 millones de personas consumen alcohol, sea de forma ocasional, habitual, abusiva o adictiva. Anualmente, 2.5 millones de personas mueren por causas relacionadas con el alcohol (Organización Mundial de la Salud, 2011), debido a los múltiples efectos de la misma sobre prácticamente todos los órganos de nuestro cuerpo, en especial el sistema nervioso central (SNC). Algunos de los efectos nocivos más frecuentes del alcohol son la pancreatitis aguda y crónica, el síndrome de Wernicke-Korsakoff, la cirrosis hepática, disfunción eréctil, degeneración neuronal, depresión, insomnio, incremento de la posibilidad de desarrollar cáncer, etc. (Sarasa-Renedo et al. 2014). Datos como éstos hacen a la problemática del consumo de alcohol un tema complejo y digno de estudio.
El alcoholismo también es un trastorno psiquiátrico y crónico cuya aparición y desarrollo está influenciado por numerosos factores (fisiológicos, genéticos, psicosociales y ambientales). Determinar la implicación de cada uno de los factores mencionados en el alcoholismo humano es muy complicado, pues cada uno de ellos, en especial el genético y el ambiental, son muy difíciles de controlar. Como se comprueba en nuestra vida diaria, no todos los individuos que consumen alcohol se vuelven alcohólicos graves, lo que deja ver que hay características o diferencias individuales que hacen que esto sea posible en unos y no en otros sujetos. Uno de los factores desencadenantes es la vulnerabilidad o susceptibilidad biológica, que es alta en el alcoholismo, entendiendo por susceptibilidad biológica la totalidad de condiciones con las que un individuo nace, que le hacen más o menos predispuesto al desarrollo de una condición patológica, constituyendo ésta una de las diferencias individuales que más tarde desarrollaremos con más profundidad. Actualmente, la investigación sobre  las causas o predisposición al alcoholismo a nivel molecular se está enfocando en el estudio del sistema de recompensa cerebral (ya mencionado), así como en los genes implicados en mecanismos de metabolización del alcohol, buscando cuáles son las diferencias clave entre individuos en estos aspectos (Rey-Buitrago, 2015). Analizaremos estas cuestiones más adelante.

3.2 Farmacocinética del alcohol

La farmacocinética se podría definir como el estudio de los efectos del organismo sobre una sustancia ingerida o administrada a través de cualquier vía. Por tanto sería la forma en que el organismo actúa en respuesta a la ingesta de alcohol, o dicho de otra manera, qué hace el organismo con el alcohol una vez que éste se ha ingerido. Este proceso de farmacocinética engloba a su vez otros subprocesos, como absorción, distribución, metabolización y excreción.
La forma de ingesta o consumo habitual y prácticamente exclusiva del alcohol etílico o etanol ha sido la misma durante todos sus miles de años de existencia, la oral, ya que se consume mayoritariamente en forma de bebida. Una vez ingerida la bebida alcohólica se inicia la absorción, definida como la capacidad que tiene la sustancia para difundirse a través del organismo (atravesar membranas o barreras biológicas) y llegar al torrente sanguíneo, dándose las concentraciones máximas entre los 30-90 min (Redolar, 2008). Este proceso comienza una vez que la bebida ha entrado en el tracto o sistema digestivo. El grueso de la absorción se produce en el estómago (20% aproximadamente) y el intestino delgado (80% aproximadamente), debido a sus microvellosidades. El alcohol tiene un coeficiente de partición de en torno al 0,5, lo cual quiere decir que se distribuye más fácilmente en medios acuosos que en lipídicos, aunque a su vez también pueda distribuirse en estos últimos en menor proporción, ya que el etanol está considerado una molécula anfipática (Aragón, Miquel,  Correa, y Sanchis-Segura, 2002). Una vez en el estómago, el tiempo medio de absorción se sitúa en torno a 1,7 minutos, no así los efectos psicoactivos, que comienzan más tarde. En cualquier caso es un dato aproximado y variable, ya que hay varios factores que pueden afectar al proceso de absorción y a la distribución del alcohol, influyendo en su biodisponibilidad. En primer lugar, el tiempo que el etanol permanece en el estómago constituye un factor importante, ya que si el tiempo es largo no sólo produce una demora en la absorción desde el intestino, sino que facilita su metabolización a través de sistemas enzimáticos presentes en el medio gástrico. Este retraso en el paso hacia el intestino se ve afectado, por ejemplo, por la presencia de comida en el estómago, la cual dificulta el tránsito y aumenta la latencia comentada. Contrariamente a este efecto, se da también el proceso opuesto, ya que esta demora puede verse reducida gracias a la gasificación (bebidas alcohólicas con gas o mezcladas con refrescos gaseosos) y a la ausencia de comida en el estómago. Estos factores parecen determinar la cantidad o concentración máxima de etanol que llegará a la sangre. El nivel de concentración alcohólica de las diferentes bebidas también produce importantes diferencias en la velocidad de absorción. Así, existe una relación en forma de U invertida entre la concentración del preparado etílico y dicha velocidad, alcanzando ésta su nivel máximo cuando la concentración de etanol se sitúa en torno a un 40% (Gual, 2002). Finalmente, existen interacciones entre distintas drogas de abuso que merecen destacarse. Así, el consumo simultáneo de tabaco y alcohol parece reducir las concentraciones de este último en sangre, quizás debido a que enlentece el tránsito antes comentado entre el estómago y el intestino (Aragón et al. 2002).

Tras el proceso de absorción por parte de los órganos correspondientes y una vez ya la sustancia en el torrente sanguíneo, acontece el proceso de distribución. Como ya se ha comentado, el etanol se disuelve  mejor en medio acuosos, por eso su distribución por el organismo es análoga a la del agua corporal. Este hecho hace que se observen diferencias en la distribución del alcohol etílico entre dos individuos con diferente proporción de grasa corporal, aunque el peso y la cantidad de sustancia ingerida sean idénticos (Redolar, 2008). En este sentido, las proporciones de etanol en sangre varían entre sexos (la mujer suele tener mayor proporción de grasa corporal). Este hecho, sumado al menor peso corporal de las mujeres por normal general, provoca unas mayores concentraciones de la sustancia en sangre en ellas ante consumos similares. Algo semejante sucede en los varones de edad avanzada, en los cuales aumentan las concentraciones de grasa corporal, haciendo que aumente también el nivel de etanol en sangre con respecto a una persona más joven ante una misma ingesta (Mosquera1 y Cote, 2006).
El hecho de ser muy soluble en agua proporciona al alcohol la capacidad de llegar a muchos rincones de nuestro organismo, atravesando la barrea hematoencefálica sin dificultad, así como la barrera placentaria, siendo muy peligroso para el feto la ingesta de alcohol (sobre todo en los 3 primeros meses). Con la misma facilidad accede también a los pulmones desde el torrente sanguíneo, vaporizándose en el aire de manera constante (Aragón et al. 2002); de ahí que la tasa de alcohol en el organismo también se pueda medir en el aire exhalado (por ejemplo, con los alcoholímetros usados comúnmente en situaciones de tráfico).
Al igual que la absorción, la distribución del alcohol está influida por numerosos factores. Así, por ejemplo, se sabe que el nivel de circulación sanguínea es inversamente proporcional a la concentración máxima de etanol en sangre. Así, por ejemplo, la administración de sustancias como el propanolol (fármaco usado para el tratamiento de la hipertensión o síntomas físicos de la ansiedad), que disminuye esta circulación, puede producir aumentos de hasta un 25% en dichas concentraciones plasmáticas (Redolar, 2008).
	Una vez distribuido por todo el organismo (incluido el SNC) el alcohol es sometido a diferentes procesos de metabolización. Esta metabolización se produce fundamentalmente por oxidación, un proceso de funcionalización que tiene lugar principalmente en el hígado (95-98%), estando mediado casi en su totalidad por la acción de la enzima alcohol deshidrogenasa hepática o ADH, que transforma el etanol en acetaldehído, un metabolito tóxico que provoca muchos de los efectos perjudiciales del etanol. Cuando en el organismo se producen concentraciones muy altas de etanol, o hay alguna deficiencia en el sistema comentado, el cuerpo puede poner en marcha otros dos sistemas enzimáticos hepáticos que dan lugar a la misma reacción metabólica: el sistema microsomal de la monooxigenasa (CYP-450 2E1), y el complejo catalasa-peróxido de hidrógeno (Aragón et al. 2002).  
En el organismo también se da otro tipo de metabolismo oxidativo fuera del hígado, el extra-hepático, en el que intervienen órganos como el corazón, el estómago, los riñones y el cerebro, lugar donde el sistema de la catalasa anteriormente citado cobra especial importancia, ya que la catalasa parece ser la principal enzima implicada en la transformación del etanol en acetaldehído en el SNC (Escarabajal, 2003).
Tras la transformación de etanol en acetaldehído tiene lugar un segundo  proceso de metabolización, en virtud del cual el acetaldehído es metabolizado a acetato. Este proceso se lleva a cabo gracias principalmente a otra enzima, la aldehído deshidrogenasa o ALDH, la cual ejerce su acción principalmente en el hígado, aunque también puede hacerlo en otros órganos, dada su amplia distribución corporal (Escarabajal, 2003). Un factor relevante en la metabolización del alcohol y la adicción a este tiene que ver con las diferencias genéticas identificadas en relación con estos sistemas enzimáticos, que serán revisadas más delante.

El último paso de la farmacocinética del alcohol es su excreción o eliminación del organismo. Este proceso se lleva a cabo de dos maneras diferentes, una mediante la metabolización antes descrita y otra en la cual el alcohol etílico no sufre ninguna transformación. La última forma descrita se lleva a cabo mediante la incorporación del alcohol a los productos de desecho del organismo (heces, orina y sudor) además de al aire exhalado, aunque este modo de eliminación solo representa entre un 1 y un 5% aproximadamente de todo el etanol a eliminar. Con respecto a la velocidad y cantidades de etanol eliminadas existe bastante variabilidad individual entre los sujetos, pero por norma general se suele considerar que se elimina entre 10 y 20mg de etanol por hora.  Además, la eliminación del etanol  presente en el organismo se ve afectada por diversos factores, como diferencias genéticas, el consumo de fructosa, el tabaco, el uso de anticonceptivos orales o la frecuencia de consumo de esta droga, entre otros (Aragón et al. 2002).

3.3 Efectos farmacológicos

El consumo de bebidas alcohólicas tiene diversos efectos sobre el organismo, siendo éstos de índole tanto fisiológica como conductual o psicológica.
Comenzando con los efectos fisiológicos, los órganos y sistemas que resultan afectados por el consumo de alcohol son muy variados, así como muy complejos los mecanismos involucrados, por lo que se revisarán sólo los efectos más frecuentes derivados del consumo agudo. 
En el sistema hepático, el alcohol provoca inhibición de glicogénesis, aumento de síntesis de triglicéridos, disminución de la actividad del ciclo de Krebs, y reducción de la oxidación de ácidos grasos. En el aparato circulación, el consumo de alcohol aumenta el riesgo de cardiopatía y accidentes cerebrales vasculares, hipertensión y arritmias; llega incluso a producir un síndrome denominado “corazón de fin de semana” (arritmias), considerado una forma preclínica de cardiopatía alcohólica. Por otro lado, el alcohol actúa como un potente agente diurético, ya que inhibe la hormona antidiurética, de ahí que pueda provocar la deshidratación del organismo. En cuanto al aparato digestivo, produce irritación de las mucosas, reflujo, reducción de la motilidad e interferencia con la absorción de lípidos, minerales, ácido fólico y algunas vitaminas, como la B12. En el sistema muscular produce alteraciones estructurales de la fibra muscular, que pueden llevar a cuadros graves de miopatía. También afecta el funcionamiento de la médula ósea, provocando anemia asociada con la deficiencia en la vitamina B12. Puede igualmente causar una severa atrofia del nervio óptico (García-Moreno, Expósito, Sanhueza, Angulo, 2008). Y por último aumenta el riesgo de muerte súbita, se padezca o no algún tipo de cardiopatía. Tanto es así que una cuarta parte de las muertes súbitas que se producen tienen relación con la ingesta abusiva de alcohol (Estruch, 2002).
Aparte de los efectos fisiológicos comentados, el consumo de alcohol produce una serie de alteraciones cognitivo/conductuales que merecen destacarse, que aparecen organizadas con frecuencia en los siguientes “estados psicológicos” (Vinader-Caerols, Monleón, y Parra, 2014):
1. Estado de sobriedad:
· Concentración en sangre: menos de 0,3 g/l.
· Efectos: conducta aparentemente normal y no se observan síntomas de un consumo de alcohol, únicamente serían detectables con pruebas específicas o análisis clínicos.
2. Estado de euforia:
· Concentración en sangre: entre 0,3 y 0,5 g/l.
· Efectos: ligera euforia, aumento de la sociabilidad, aumento de la autoestima, desinhibición, disminución moderada de la capacidad de atención y control
3. Estado de excitación:
· Concentración en sangre: de 0,5 a 1 g/l.
· Efectos: inestabilidad emocional, disminución de las inhibiciones (posibilidad de hacer cosas sin sentido), disminución significativa de la atención, pérdida del juicio crítico, alteración de la memoria (lagunas) y de la comprensión, reducción en la respuesta a los estímulos sensoriales, baja capacidad de reacción, ligera descoordinación motora.
4. Estado de confusión:
· Concentración en sangre: de 1 a 2 g/l.
· Efectos: desorientación y confusión mental, mareos, alteraciones en la percepción del color, de las formas y del movimiento, disminución del umbral del dolor y exageración en la manifestación de los sentimientos (tanto de cariño, como violentos), alteración del equilibrio (marcha insegura), descoordinación motora y del habla.
5. Estado de estupor:
· Concentración en sangre: de 2 a 3 g/l.
· Efectos: apatía, inercia, incapacidad y descoordinaciónmuscular grave (movimientos muy lentos y descoordinados), incapacidad de caminar y permanecer de pie, vómitos e incontinencia esfinteriana, estado alterado de la consciencia, sueño y estupor.
6. Estado de coma:
· Concentración en sangre: de 3 a 5 g/l.
· Efectos: inconsciencia completa, estado anestésico y coma, incontinencia de orina y heces, depresión y abolición de los reflejos (sin reflejos o muy afectados), hipotermia (bajada de temperatura corporal), problemas en la respiración y en la circulación.
7. Estado de muerte:
· Concentración en sangre: por encima de 5 g/l 
· Efectos: se puede producir la muerte por parálisis respiratoria.

Además de inducir estos estados psicológicos, el alcohol afecta a una gran variedad de funciones cognitivas, siendo la memoria y los procesos neuropsicológicos ejecutivos los más estudiados. 
La memoria parece ser la función cerebral más vulnerable a la intoxicación etílica, ya que es la que más afectada se ve en sujetos alcohólicos según los últimos estudios. En concreto parece perjudicar en mayor grado a la memoria a corto plazo o de trabajo, tanto en recuerdo inmediato como demorado, quedando preservada la procedimental y la memoria a largo plazo. En concreto, los sujetos consumidores sufren más daño en uno de los dos componentes de la memoria a corto plazo (verbal y visual): el verbal. Asimismo, de los tres procesos que se engloban dentro de la memoria declarativa (véase adquisición, almacenamiento y evocación), el alcohol afecta de manera especialmente grave al proceso de adquisición, interfiriendo con el aprendizaje explícito, sobre todo el verbal (Landa, Fernández-Montalvo, Tirapu, López-Goñi, Castillo y Lorea, 2006), estando esto en relación con lo comentado anteriormente.

En cuanto a las funciones ejecutivas, la afectación sufrida no es tan clara y llamativa como en relación con la función mnésica, existiendo discrepancias entre diferentes estudios realizados al respecto. No obstante, la mayoría de los estudios coinciden en que el consumo crónico de alcohol merma el funcionamiento de diversas funciones ejecutivas. Así, en diversos experimentos en los que se compara la ejecución de sujetos alcohólicos y no alcohólicos, se produce en los primeros un mayor número de errores en pruebas como la de Stroop, el test de Wisconsin, el  BADS, etc). En el caso de la tarea de la copia de la figura de Rey, se observa, curiosamente, un mayor número de ejecuciones correctas, aunque con una ejecución más lenta en el grupo de alcohólicos, dato que parece constatar que la memoria de trabajo visual no sufre los mismos daños que la verbal (Landa, Fernández-Montalvo y Tirapu, 2004).

La afectación que produce el alcohol sobre las funciones revisadas ha sido interpretada sobre la base de los efectos constatados de esta droga en la corteza prefrontal, dadas las funciones neuropsicológicas asignadas a esta región cerebral. En este sentido, en estudios neuropatológicos realizados en cadáveres de alcohólicos y en estudios de neuroimagen estructural en alcohólicos vivos, ha quedado patente la mayor susceptibilidad de los circuitos frontales del cerebro a los efectos negativos del alcohol (Moselhy et al., 2001 ; Sullivan, 2000). En apoyo de esta hipótesis prefrontal, se ha observado, además, que el deterioro neuropsicológico encontrado en alcohólicos crónicos es similar, en ciertos aspectos, al observado en pacientes con lesiones cerebrales localizadas en la corteza prefrontal (Ihara, Berrios y London, 2000).
Los datos expuestos anteriormente corresponden a estudios con sujetos con un consumo crónico continuo de alcohol; sin embargo, también es interesante comentar que, según los estudios realizados, el consumo intermitente o de fines de semana provoca daños muy similares al consumo crónico. En este sentido, algunos estudios sugieren que el consumo abusivo intermitente de alcohol por parte de jóvenes, tanto de manera elevada como moderada, provoca un peor rendimiento en tareas que miden funciones neuropsicológicas como la memoria a corto plazo, la atención o las funciones ejecutivas, estando de nuevo involucrada la corteza prefrontal (García-Moreno, Expósito, Sanhueza y Angulo, 2008). Así, por ejemplo, Jaatinen, Riikonen, Riihioja y Kajander (2003) demostraron que este tipo de consumo de fin de semana ocasiona un descenso significativo del metabolismo energético de las neuronas en la corteza prefrontal, contribuyendo al deterioro de las funciones cerebrales dependientes de esta región. Por todo ello, se ha propuesto al daño frontal como la causa más importante del deterioro neuropsicológico observado en el alcoholismo, con independencia de su patrón de consumo. 

3.4 Mecanismo de acción

La farmacodinamia es una rama de la farmacología centrada en el estudio de los mecanismos de acción de los fármacos. En el caso que nos ocupa, el alcohol, es importante diferenciar entre los mecanismos relacionados con los efectos agudos del alcohol y aquellos que acontecen y se desarrollan en situaciones de consumo crónico. En este sentido, hoy sabemos que el comportamiento del bebedor crónico está determinado por alteraciones en el SNC provocadas por mecanismos neuroadaptativos resultantes del consumo continuado de la droga (Costin y Miles, 2014). Ambos aspectos del mecanismo de acción del alcohol se comentan a continuación.
Comenzando con los efectos agudos, el alcohol interactúa en el cerebro con numerosos sistemas neuroquímicos, destacando los sistemas de GABA, glutamato, péptidos opioides, dopamina y serotonina. En primer lugar, el etanol potencia la acción del neurotransmisor inhibitorio GABA, actuando principalmente sobre los receptores GABA-A. En concreto, el alcohol aumenta la acción  de este receptor, potenciando así sus efectos inhibitorios típicos (relajación muscular, alteración de las capacidades motoras, etc.; Redolar, 2008). 
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El sistema GABAérgico parece ser el principal neuromodulador de la actividad de la dopamina cuando se ingiere alcohol, la cual cobra especial importancia cuando actúa en áreas como el núcleo accumbens, el área tegmental ventral, la amígdala y el hipotálamo, regiones clave del circuito cerebral de la recompensa y responsables de los efectos reforzantes del alcohol (Redolar, 2008; Rengifo, Tapicero y Spinel, 2005).
Asimismo, el alcohol interfiere con el funcionamiento del glutamato a través de los receptores NMDA, sobre los que actúa disminuyendo el flujo de iones de calcio mediado por este neurotransmisor, y reduciendo por tanto el efecto excitatorio del mismo (Ayesta, 2002;  Most, Ferguson y Harris, 2014).  
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Ambos efectos explican la consideración del alcohol como sustancia depresora del SNC, en contra de las creencias populares que lo consideran un excitador, debido a su aparente efecto desinhibidor (con dosis bajas; Redolar, 2008).
Continuando con la interacción etanol-dopamina, el alcohol ejerce una profunda influencia sobre el sistema dopaminérgico mesolímbico. El núcleo accumbens parece ser la región clave en este sistema, sobre la que proyectarían diversas zonas adyacentes (como el área tegmental ventral), aumentado la cantidad de dopamina en dicha región y provocando la sensación de reforzamiento, la cual a su vez está modulada por las alteraciones en el sistema GABAérgico (Koob, and Le Moal, 2008). 
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En cuanto a los péptidos opioides, su capacidad neuromoduladora parece contribuir a potenciar la actividad del circuito de la recompensa tras el consumo de alcohol, inhibiendo la liberación de GABA en el área tegmental ventral y aumentado la de dopamina en el núcleo accumbens (León et al. 2014). En apoyo a esta afirmación, se ha encontrado que los sujetos con historia familiar de alcoholismo tienen unos niveles inferiores de opiodes endógenos que sujetos sin historial de abuso, y estos niveles se elevan al consumir alcohol. Es por esto que en la actualidad se usan antagonistas opiodes como tratamiento del alcoholismo (Rengifo, Tapicero y Spinel, 2005).
Con respecto a la serotonina, la evidencia científica ha establecido una relación inversa entre la transmisión de serotonina y el consumo de alcohol. Así, el aumento en la transmisión serotoninérgica está asociado con un menor consumo de alcohol, mientras que una menor transmisión serotoninérgica se relaciona con un mayor consumo de alcohol. En este sentido, se ha comprobado una alta concentración de serotonina tras un consumo agudo de alcohol, razón por la que se emplean inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina para disminuir el mismo (Kranzler et al., 2012).
Cuando la administración aguda se prolonga en el tiempo durante un largo periodo y de  forma continuada, podemos calificar su administración como crónica. Esta  da lugar a una serie de cambios orgánicos más graves que los derivados de una simple ingestión aguda aislada, tales como cambios a nivel molecular y celular (lo que se conoce como  neuroadaptación). Tales cambios son los responsables de fenómenos como la tolerancia y el conocido síndrome de abstinencia, que aparecen en el organismo como respuestas adaptativas a la exposición repetida al alcohol. Estos cambios parecen estar provocados principalmente por cambios en el sistema de recompensa, en algunas subunidades de receptores GABA-A, en el número de receptores NMDA, y en canales dependientes de voltaje (Ayesta, 2002).
Con respecto a las subunidades de GABA-A mencionadas, se observa un incremento en la densidad de las subunidades alfa 6, las cuales están relacionadas con la actuación de agonistas inversos endógenos; este fenómeno conllevaría hipofunción del receptor GABA-A, lo que podría influir en el proceso de tolerancia, ya que se necesitaría un consumo cada vez mayor para mantener el efecto inhibitorio de la droga mediado por este neurotransmisor (Ayesta, 2002; León et al., 2014.
La ingesta crónica de alcohol también produce un aumento de los receptores NMDA, mecanismo igualmente responsable de la disminución de los efectos del alcohol como consecuencia del consumo crónico. Así, la regulación al alza de los receptores conduce a una hiperfunción glutamatérgica, que explica la hiperexcitabilidad típica que acontece durante el síndrome de abstinencia (Zorumski, Mennerick, Izumi, 2014).
Además de alteraciones relacionadas con GABA y glutamato, los sujetos consumidores habituales de alcohol tienen niveles de dopamina más reducidos, lo que podría provocar un estado de disforia mantenido en el tiempo, responsable en parte del consumo compulsivo de la droga, en un intento, ya infructuoso, de reequilibrar los niveles de este neurotransmisor. El circuito de la recompensa vuelve a ser de nuevo clave en este proceso, un circuito que también sufre adaptaciones moleculares responsables de esta hipodopaminergia central (Most, Ferguson y Harris, 2014). 

Como ha podido comprobarse, la ingestión de alcohol afecta a numerosos sistemas cerebrales (dopaminérgico, gabaérgico, opioide y serotoninérgico principalmente), si bien los cambios que sufren estos sistemas son muy diferentes dependiendo de que el consumo sea agudo o crónico. A menudo estos cambios son de naturaleza opuesta, dado que el SNC intentaría mantener su equilibrio homeostático y compensar los efectos derivados de la intoxicación alcohólica aguda desplegando mecanismos adaptativos que serían los responsables de la instauración, en ciertos casos, de un trastorno adictivo.
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4. DIFERENCIAS INDIVIDUALES Y ALCOHOLISMO

Para entender la adicción al alcohol no basta con investigar qué ocurre en el organismo cuando el individuo comienza a consumirlo. Lo interesante en materia de  prevención e intervención es, además, estudiar los factores que conducen al inicio del consumo, y sobre todo identificar aquellos que se relacionan con el desarrollo de un cuadro adictivo. Se sabe que estos factores son de índole biológico, psicológico y social, y que interactúan entre sí, determinando la vulnerabilidad individual a padecer alcoholismo. 
La vulnerabilidad puede entenderse, según Wisner, Blaikie, Cannon y Davis (2004), como el conjunto de características con las que cuenta una persona o un grupo de personas que determinan de actuación, de resistencia y de recuperación ante una amenaza (García del Castillo,  2015).Trasladado al campo de la adicción al alcohol, nos referimos a las características individuales que hacen a un sujeto susceptible o propenso a abusar del alcohol, siendo en este caso la droga la fuente de amenaza. Curiosamente, la epidemiología y la investigación clínica han demostrado ampliamente que la mayoría de las personas que usan drogas no desarrollan dependencia. ¿Qué características tienen las personas que sí la desarrollan? 
 Los recientes avances científicos en el campo de la adicción a determinadas sustancias han desacreditado la premisa tradicional de que la adicción refleja un fallo del control voluntario, demostrando fehacientemente que se trata de un trastorno del cerebro y su funcionamiento que se da en algunos individuos y no en otros (Badler y Volkow 2011). En este sentido, se ha intentado conceptualizar la vulnerabilidad a la adicción al alcohol a sobre la base de dos paradigmas fundamentalmente. El modelo más clásico o tradicional, llamado generalmente "centrado en las drogas" o modelo de exposición, asume que la sustancia de abuso provoca cambios neuronales que dan lugar a  una vulnerabilidad adquirida que sería la responsable de que el sujeto se vuelva adicto. Este enfoque no tiene en cuenta el estado del organismo previo al inicio del consumo, considerando a la adicción como un trastorno iatrogénico, es decir, provocado por la sustancia, en nuestro caso el alcohol (Szerman et al., 2012).
 Un modelo alternativo, complementario a éste, es el modelo comúnmente denominado "centrado en el sujeto", donde se postula que diferentes factores genéticos, de personalidad y ambientales, juntos o de forma individual, contribuyen a desarrollar rasgos o estados psicobiologicos que hacen a un sujeto más vulnerable a la adicción. En este modelo la adicción es conceptualizada como un  trastorno orgánico que tiene lugar en un fenotipo vulnerable (Swendsen y Le Moal, 2011). 
En el caso del alcohol, tres han sido los niveles de vulnerabilidad propuestos. Un primer nivel se refiere a los factores biológicos y genéticos básicos que van a determinar los efectos fisiológicos que la sustancia va a tener sobre el organismo. Un segundo nivel se refiere a los factores de personalidad o psicológicos que reflejan características personales tales como rasgos temperamentales, experiencias o problemas de un individuo y forma de ser en general, y la relación de todo ello esto con el consumo y el abuso de drogas. Por último, un nivel más heterogéneo, el ambiental, incorpora variables que caracterizan a los individuos dentro de una población cualquiera, como las de tipo sociodemográfico (ubicación geográfica, sexo, edad, etc.), sociocultural (cultura, educación, grupo de iguales, etc.) y socieconómico (situación económica, desempleo, etc.). Todos estos factores pueden influir en la probabilidad de que la sustancia sea o no consumida por primera vez, así como de que el individuo llegue a desarrollar adicción a la misma (Swendsen and Le Moal, 2011). De hecho, hay evidencia abundante de que estos tres niveles están interconectados. Así, por ejemplo, la vulnerabilidad genética puede depender en gran medida de las experiencias únicas de cada individuo a lo largo de su vida, expresándose en mayor o menor medida en función de su entorno. En las páginas siguientes se revisan algunas evidencias relativas al papel de estos factores en relación con el consumo de alcohol

4.1 Factores genéticos

Numerosos estudios realizados con seres humanos y modelos animales han puesto de manifiesto que la adicción al alcohol está fuertemente determinada por factores genéticos. De hecho, se calcula que la predisposición genética contribuye aproximadamente al 50% de la vulnerabilidad para el desarrollo de una posterior dependencia del alcohol (Costin y Miles, 2014). Sin embargo, la identificación de genes concretos directamente involucrados en la aparición del alcoholismo ha sido una labor tediosa que a menudo no a arrojado los resultados esperados. Estos genes parecen operar a través de características intermedias, tales como la impulsividad y la sensibilidad al alcohol, además de otras variables epigenéticas, lo que hace que la definición del modelo genético del alcoholismo sea una tarea muy compleja (Rey-Buitrago, 2015). No obstante, hay algunos casos de éxito, como los que incluyen la identificación de polimorfismos isoenzimáticos de las enzimas degradadoras del etanol en acetaldehído  más importantes, como la ADH y la ALDH, y en menor medida el CYP 450 (Park et al., 2013; Escarabajal, 2003). En este sentido, una baja expresión de estos sistemas enzimáticos propiciaría una mayor concentración de etanol en sangre ante una misma ingesta, provocando efectos tóxicos (aversivos) en el organismo que contrarrestarían los efectos reforzantes del alcohol. Esta baja expresividad o hipoactividad de dichas enzimas es mayor en mujeres y en algunas razas (asiáticos), lo cual se traduce en efectos tóxicos más potentes ante la ingesta de bebidas alcohólicas, los cuales actuarían como un protector fisiológico (Escarabajal, 2003). Más concretamente hablamos de los genotipos de la ADH2*1 y la ADH2*2 en la ADH; el C2 del CYP450; y el ALDH2*2 de la ALDH. La presencia de estos genotipos parece tener un efecto protector frente al riesgo de adicción al alcohol, sobre todo en los sujetos orientales que son en los que se encuentran estas variantes en mayor medida (Escarabajal, 2003). 
Otros estudios recientes sobre polimorfismos genéticos han encontrado uno relevante para el caso que nos ocupa, relacionado con los genes responsables de los receptores mu-opioides. Así, ciertos polimorfismos se asocian con una respuesta anómala a la naltrexona, fármaco habitualmente utilizado en el tratamiento del alcoholismo (Ray y Hutchison, 2007).
La dificultad para la identificación de genes o secuencias genéticas existente en estos estudios es probablemente debida a la aparición de polimorfismos raros que afectan a un gran número de genes, y que son elementos causales de los rasgos complejos que conforman el alcoholismo. Además, las interacciones complejas entre factores ambientales (por ejemplo, estrés social) y los antecedentes genéticos pueden complicar aún más la identificación de estos factores de riesgo genéticos. Por tanto, y aunque haya avances en este campo, todavía no se dispone de una respuesta consencuada a la pregunta de cómo identificar todos y cada uno de los mecanismos genéticos subyacentes al desarrollo de la dependencia del alcohol y a la enfermedad neurológica que ésta conlleva (Costin y Miles, 2014). No obstante, estamos al comienzo del camino, y las recientes investigaciones son muy prometedoras.




4.2 Factores psicológicos

Las características de personalidad de los individuos dependen de la herencia genética y de su interacción con el ambiente. Estas características se manifiestan como un patrón conductual específico que difiere de un individuo a otro, y que se mantiene estable en un mismo organismo a lo largo del tiempo y a través de las situaciones (Pawlak, Ho y Schwarting, 2008)
Entre los rasgos de personalidad más estudiados en relación con la conducta adictiva destaca, sin duda alguna, la búsqueda de novedad o búsqueda de sensaciones, un rasgo consistentemente relacionado con el inicio del consumo, uso ocasional consumo regular de sustancias de abuso (Kreek et al.,2005). Zuckerman definió la búsqueda de sensaciones (sensation seeking) como la búsqueda de sensaciones variadas, novedosas, complejas e intensas, frecuentemente asociada con problemas de índole social y/o legal derivados de estas conductas que a menudo comportan situaciones de riesgo. Este autor incluyó también en este rasgo a la impulsividad, definiéndola como la tendencia a responder rápidamente a las señales de recompensa potencial sin planificación o deliberación previa, o sin tener en cuenta el castigo potencial o la pérdida de recompensa que puede conllevar esa respuesta tan inmediata y poco deliberada (Zuckerman, 2014). La relación entre el rasgo de búsqueda de novedad y los trastornos adictivos quedó patente hace ya más de dos décadas gracias a la investigación con animales, ya que los animales que muestran alta respuesta a la novedad tienden también a la mayor auto-administración de sustancias de abuso, incluido el alcohol (Piazza, Deminiere, Le Moal y Simon, 1989). Esta relación se explica por la vinculación de ambos procesos conductuales con el sistema mesolímbico dopaminérgico (Koob et al, 2008; Manzo, 2012).
Datos similares se obtienen con seres humanos, indicando que ciertos temperamentos o rasgos de personalidad relacionados con la impulsividad, la falta de autocontrol y la búsqueda de sensaciones pueden aumentar la vulnerabilidad a la adicción al alcohol. Por ejemplo: (a) los niños, adolescentes y adultos jóvenes que más tarde desarrollaron dependencia del alcohol tendían a ser más impulsivos, fácilmente irritables, inconformistas y extrovertidos a estas edades (Knyazev, Slobodskaya, Kharchenko, y Wilson, 2004); (b) la mayor prevalencia de uso de sustancias en adolescentes se relaciona con altos niveles de psicoticismo y elevada búsqueda de sensaciones (Knyazev et al., 2004); (c) la impulsividad, la búsqueda de sensaciones, el autoconcepto y la conducta antisocial se encuentran entre los factores de riesgo para el uso de sustancias adictivas en los adolescentes (Llorens et al., 2005); (d) la impulsividad y la desinhibición son los factores que se relacionan de manera más consistentemente con el comportamiento de consumo de alcohol: la impulsividad se relaciona directamente con la cantidad de alcohol ingerido, y durante la adolescencia predice un patrón de abuso de alcohol en la edad adulta (Cortés, Giménez, Motos, y Cadaveira, 2014). 
Otro  rasgo muy relacionado con el inicio del consumo del alcohol es el rasgo extraversión/sociabilidad. Las puntuaciones altas en extroversión parecen estar relacionadas con una tendencia mayor hacia el contacto temprano con sustancias y con un aumento de la sensibilidad neural hacia ellas (Pedrero, 2007). De hecho, las puntuaciones en extraversión constituyen el mejor predictor para el consumo de alcohol, seguido de las puntuaciones en neuroticismo (Anderson, Scheweinsburg, Paulus, Brown, y Tarpet, 2005). 
El psicoticismo también parece mostrar una estrecha relación y buena capacidad predictiva en relación con el consumo de alcohol (Knyazev, Slobodskaya, Kharchenko, y Wilson, 2004). López, Santín, Torrico, y Rodríguez (2003), a partir del modelo del reconocido test de personalidad BFQ, encontraron ligeras diferencias en la estructura de la personalidad de jóvenes relacionada con el uso de sustancias. En su estudio, concluyen que los consumidores suelen ser más abiertos, sociables, dinámicos, activos, enérgicos y locuaces que los no consumidores. Como dato “anecdótico”, decir que en el mismo estudio también encuentran diferencias a favor de los consumidores habituales de alcohol en la escala de apertura mental. 
Según otro estudio realizado por Mitrovic et al. (2014), otra variable psicológica que podría predisponer al consumo de alcohol u otras sustancias de abuso es la autoestima. Los resultados obtenidos en dicho estudio indican que el grupo de adictos alcohólicos se caracteriza por una baja autoestima, asociada a ansiedad, un nivel alto de tensión, sensibilidad a la crítica, inseguridad e indecisión. Este resultado es de esperar en cierto grado, debido que el alcohol es un agente ansiolítico que podría ser utilizado por estas personas con el fin de reducir la tensión que les puedan producir determinadas situaciones. Estos resultados obtenidos son consistentes con los resultados de los estudios que indican la correlación entre una personalidad neurótica o emocionalidad negativa y el alcoholismo. 
Según toda la literatura revisada y a modo de resumen, podemos decir que la extroversión y la búsqueda de novedad son rasgos con mucho peso cuando hablamos de conducta de consumo de cualquier tipo de sustancias. En efecto, parecen tener un gran poder predictivo de si una persona llegará a consumir algún tipo de droga, incluyendo el alcohol. No obstante, una personalidad neurótica y ansiosa también pueden ser factores de riesgo para el consumo de alcohol, ya que el alcohol tendría un el efecto de ansiolítico, que reforzaría su ingesta. Estos últimos factores estarían más relacionados con la adicción, mientras que los primeros con el inicio en el consumo, por lo que la combinación de todos sería la personalidad con más riesgo de sufrir un trastorno de alcoholismo. A esto se le puede sumar una influencia ambiental (cultura, experiencias estresantes, etc.) que aumente esta posible propensión, como veremos a continuación.

4.3 Factores ambientales 


Los factores de vulnerabilidad descritos hasta el momento hacen referencia a determinantes de carácter endógeno o biológico relacionados con el consumo o uso abuso de alcohol. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos determinantes suelen verse influidos por las diferentes condiciones y experiencias acaecidas en el ambiente que rodea a los individuos. En esta última sesión revisaremos las más relevantes para el tema que nos ocupa. 
En primer lugar, estudios realizados por organismos tan influyentes como la Organización Mundial de la Salud han constatado diferencias muy significativas entre los países en lo que a prevalencia del consumo de alcohol se refiere. Estas diferencias son a menudo grandes incluso para países geográficamente cercanos y con niveles económicos similares, un hallazgo que podría ser atribuible en parte a diferencias en la disponibilidad o facilidad de adquisición de la sustancia, así como a las políticas de prevención o represión instauradas en cada lugar (Szerman, Vega, Roncero, Martínez-Raga, Basurte y Casas, 2012). También podría influir la cultura propia de cada país, si bien es complicado estudiar este factor de forma sistemática, dada su complejidad. Los efectos culturales más relevantes han podido ser demostrados a través de estudios de migración. En estas investigaciones se comparan las tasas de un trastorno dentro de grupos étnicos homogéneos en el país de origen con los del país de acogida (cultura diferente). Por ejemplo, investigaciones americanas que incluyen muestras de emigrantes de Puerto Rico, México y América del Sur a los Estados Unidos, indican generalmente menores tasas de trastornos por uso de sustancias en el país de origen que entre los grupos étnicos que han nacido en los EEUU. Sin embargo, a la luz del aumento frecuente de los trastornos por uso de sustancias entre los niños nacidos en EEUU de muchos de estos grupos de inmigrantes, la mayoría de las investigaciones no han podido examinar si este efecto se debe a la aculturación, frente a la posibilidad de patología subyacente en la familia. Una investigación reciente revisó este problema al combinar el paradigma de estudio migrante con estudios de familias controladas, para así examinar las tasas intergeneracionales de los trastornos por uso de sustancias en los puertorriqueños en los Estados Unidos y los del mismo Puerto Rico. En este caso, la cultura tradicional de Puerto Rico se caracteriza por familias y vecindarios muy unidos que pueden proteger a los adolescentes del consumo de sustancias mediante el aumento de la supervisión, así como de diferentes recursos sociales. Este factor protector puede verse atenuado entre las familias inmigrantes que carecen de esos lazos. En esta investigación, se observó que los adolescentes puertorriqueños  tenían tasas más altas de consumo de diferentes sustancias en EEUU, entre ellas el alcohol. En ausencia de especial vulnerabilidad familiar entre estos inmigrantes, la explicación más plausible parecen ser las diferencias culturales (Swendsen y Le Moal, 2011). Este ejemplo sirve para ilustrar el importante papel que puede desempeñar la cultura, ya sea como fuente de vulnerabilidad o de resiliencia. 
Además de los factores sociales o culturales, existen variables sociodemográficas que han sido asociadas con el riesgo de adicción. Entre éstas, los efectos más fuertes y más consistentes se aprecian en la variable edad. De acuerdo con  una encuesta mundial de la OMS  realizada a jóvenes en diversos países desarrollados, la prevalencia de los trastornos por abuso de alcohol se multiplica por seis veces entre los 13 y 18 años de edad. Es importante destacar que el consumo de sustancias de inicio temprano como el alcohol o el tabaco es un predictor significativo de trastornos por abuso de sustancias a lo largo de la vida. Siguiendo con el tema de la edad, hay numerosas razones por las cuales entre mediados y finales de la adolescencia se da el período de mayor vulnerabilidad para estos trastornos. Es una etapa que se caracteriza por mucha inestabilidad emocional, cambios pronunciados en el comportamiento, búsqueda de novedad y de sensaciones, interacciones sociales intensas y comportamientos de riesgo en general. En esta etapa vital tan convulsa, las funciones ejecutivas todavía están madurando (de ahí ciertos comportamientos irracionales de los adolescentes), lo cual es un riesgo añadido, ya que el consumo masivo de alcohol y otras sustancias puede afectar a su desarrollo. No obstante, se espera que la impulsividad se normalice al final de este periodo con el mayor desarrollo de la capacidad de razonamiento y planificación, relacionada con una maduración de la corteza prefrontal y el sistema límbico.
Las diferencias de sexo en relación con la prevalencia de la dependencia del alcohol también están bien establecidas en la literatura: los hombres presentan una incidencia más alta de consumo de alcohol que las mujeres. Sin embargo, la investigación epidemiológica reciente diferencias de género que parecen depender del patrón específico de consumo. Por ejemplo, los hombres tienen mayor riesgo que las mujeres en relación con las etapas iniciales del consumo de alcohol (son más propensos a probar), mientras que este patrón de riesgo tiende a invertirse cuando se trata de cuadros de abuso o la dependencia, donde las mujeres tienden a ser más vulnerables a la dependencia por razones biológicas y/o de reactividad al estrés (Swednsen y Le Moal, 2011; Szerman et al., 2012). 
La adversidad social también parece ser un factor relacionado con el alcoholismo. Así, cuando se realizan análisis multivariable que controlan los efectos principales de cada variable de forma independiente, esta variable de la adversidad se asocia con el consumo de alcohol. Por ejemplo, en un estudio reciente realizado con adolescentes y adultos en Estados Unidos se observó que los encuestados afroamericanos tienen menores tasas de trastornos por uso de sustancias en comparación con los estadounidenses de origen europeo, y que estos trastornos son más frecuentes entre las personas con educación más pobre, tanto académica como personal o parental, así como entre aquellos que están divorciados o se han divorciado sus padres (Swednsen et al., 2011). Acorde con estos hallazgos, las personas que se ven más afectadas por situaciones estresantes tienen más probabilidad de sufrir un trastorno de abuso de sustancias, sobre todo de alcohol, que es el más recurrente en estos casos (Koob, 2015).  De hecho, se sabe que ciertas personas consumen alcohol u otras sustancias con el objetivo de mejorar sus estrategias de afrontamiento ante ciertas situaciones amenazantes, y/o para reducir estados emocionales negativos inducidos por las mismas (LeMoal & Koob, 2007). Esta variable se incluiría dentro de un tipo de vulnerabilidad ambiental denominada vulnerabilidad psicosocial, en la que teóricamente intervienen una serie de variables como conductas de riesgo, afrontamiento, resiliencia, estrés, apego e inteligencia emocional, que modulan su configuración, consiguiendo que finalmente la dimensión psicosocial constituya un factor de riesgo o de protección frente a psicopatologías como el alcoholismo (García del Castillo, 2015).

Los datos y estudios aquí expuestos reflejan la importancia que ciertas variables ambientales podrían tener como factores de vulnerabilidad o precipitantes del consumo de alcohol en individuos genética y temperamentalmente vulnerables, poniendo de manifiesto la complejidad implícita en el proceso de la adicción.

CONCLUSIONES

Como se ha podido apreciar a lo largo de todo este trabajo, el proceso de adicción al alcohol es un proceso muy complejo. De hecho, probablemente se trate de la sustancia con el mecanismo de acción y proceso de adicción más complejo entre las conocidas, debido tanto a la multitud de aspectos orgánicos que se ven afectados por su acción farmacológica, como a la gran variedad de factores que determinan su consumo abusivo. Estos factores conforman las diferencias individuales o factores de vulnerabilidad en la adicción al alcohol, algunas de los cuales han sido analizadas en esta revisión (como las diferencias genéticas, rasgos de personalidad y variables ambientales). El estudio de estas diferencias se inició hace varias décadas, cuando se constató que no todas las personas son igualmente sensibles a los efectos adictivos del alcohol. La investigación con modelos animales ha sido de enorme utilidad en este sentido, al poder aislar estos factores, manipularlos de forma experimental, y analizar su impacto en el comportamiento de consumo del sujeto. Ambas aproximaciones, básica y clínica, arrojan resultados similares y permitirán, sin duda, descifrar en los próximos años el complejo fenómeno de la adicción en general, y del alcoholismo en particular.

Con respecto a la genética, se sigue intentando encontrar un patrón o secuencia genética que defina la “personalidad adictiva”, lográndose avances importantes en relación con las diferencias genéticas que determinan la metabolización del alcohol (Escarabajal, 2003).
En combinación con los factores genéticos y ambientales aparecen los factores de personalidad, ya que ésta es un producto de la interacción genética-ambiente como todos sabemos. En general, de lo revisado en este trabajo se puede afirmar que los individuos extrovertidos, impulsivos, buscadores de sensaciones y ansiosos son los que tienen más riesgo de consumir alcohol (Gonzálvez, Espada, Guillén-Riquelme, Secades, Orgilés, 2016).
Por último, y en relación directa con los dos factores previamente comentados, las variables ambientales también tienen una gran relación con el consumo de alcohol, bien directa, o bien indirectamente a través de su interacción con variables genéticas y de personalidad. Así, circunstancias personales dependientes del ambiente, como un bajo nivel socieconómico, cultural o educativo, o situaciones variadas de estrés,  pueden facilitar el consumo en determinados individuos, un hecho que además, viene modulado por la edad. 
Aunque en el presente trabajo se han expuesto los factores que podrían delimitar y “explicar” los procesos o circunstancias que pueden llevar a la adicción al alcohol, debemos decir que esto sólo son pinceladas de lo que realmente subyace al complejo proceso que es la adicción humana. La comunidad científica sigue trabajando y avanzando día a día para seguir proporcionándonos información y conocimiento para dar respuesta a uno de los grandes problemas  de nuestra sociedad.
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