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Resumen

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) representan un problema global de salud
publica. La vulnerabilidad al consumo de sustancias psicoactivas resulta de la interaccion entre
factores genéticos, ambientales y neurobiolégicos, en particular a nivel del sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico por su participacion en el procesamiento de la recompensa,
la motivacion y el control conductual. Asimismo, el consumo crénico de sustancias induce
neuroadaptaciones en otros sistemas monoaminérgicos, particularmente el serotoninérgico vy el
noradrenérgico, implicados en la regulacion emocional y motivacional. Las evidencias
provenientes de estudios familiares y de gemelos indican que los TCS son altamente heredables
(~50%) vy los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) han identificado multiples
variantes genéticas asociadas con el riesgo de desarrollar estos trastornos, particularmente en
genes relacionados con la neurotransmision monoaminérgica (dopamina, serotonina y
noradrenalina). En rasgos complejos como los TCS el efecto individual de estas variantes puede
ser de pequena magnitud, aunque su contribucion acumulativa puede influir significativamente
en la susceptibilidad de cada individuo. Por otra parte, se han identificado caracteristicas
cognitivo-conductuales, como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la sensibilidad a la
recompensa Y la disfuncion ejecutiva, como posibles factores de vulnerabilidad al consumo de
sustancias. Estos rasgos fenotipos conductuales, modulados por sistemas monoaminérgicos,
podrian mediar la relacion entre variabilidad genética y riesgo de consumo. Asi, la integracion de
evidencias genéticas, conductuales y neurobiolégicas permite una mejor comprension de los
mecanismos subyacentes a los TCS y puede orientar en el desarrollo de estrategias de
prevencion e intervencion mas precisas.
Palabras clave: trastornos por consumo de sustancias, variantes genéticas, sistemas

monoaminérgicos, vulnerabilidad, caracteristicas cognitivo-conductuales, prevencién

Genetic Basis of Substance Use: From Genetic Variation to Cognitive and
Behavioral Alterations

Abstract

Substance use disorders (SUDs) represent a major global public health concern.
Vulnerability to substance use is shaped by the interaction of genetic, environmental, and
neurobiological factors, particularly involving the mesocorticolimbic dopaminergic system, given
its central role in reward processing, motivation, and behavioral control. In addition, chronic
substance use induces neuroadaptation in other monoaminergic systems, particularly the
serotonergic and noradrenergic systems, which are involved in emotional and motivational
regulation. Evidencefrom family and twin studies indicates that SUDs are highly heritable (~50%),
and genome-wide association studies (GWAS) have identified multiple genetic variants
associated with the risk of developing these disorders, particularly in genes involved in
monoaminergic neurotransmission (dopamine, serotonin, norepinephrine). In complex traits such
as SUDs, the individual effects of these variants are typically small; however, their cumulative
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contribution may significantly influence individual susceptibility. Furthermore, cognitive and
behavioral traits such as impulsivity, sensation seeking, reward sensitivity, and executive function
deficits have been identified as potential vulnerability factors. These behavioral phenotypes,
modulated by the monoaminergic systems, may mediate the relationship between genetic
variability and the risk of developing SUDs. Thus, the integration of genetics, behavioral and
neurobiological evidence provides a deeper understanding of the mechanisms underlying SUDs
and supports the development of more precise prevention and intervention strategies.

Keywords: Substance use disorders, genetic variants, monoaminergic systems,
vulnerability, cognitive-behavioral traits, prevention
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Bases Genéticas del Consumo de Sustancias: De la Variacion Genética a las
Alteraciones Cognitivas y Conductuales

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) representan un problema de salud
publica y de seguridad a nivel global. De acuerdo con el Informe Mundial sobre Drogas, en 2023,
aproximadamente 64 millones de personas presentaban algun TCS (United Nations Office on
Drugs and Crime, 2025). En México, los estimulantes de tipo anfetaminico, particularmente la
metanfetamina, han mostrado un incremento sostenido como droga de impacto entre 2020 y
2024 en los centros de tratamiento y rehabilitacion no gubernamentales. En 2024, seis de cada
10 personas que solicitaron tratamiento en estos centros reportaron el consumo de
metanfetamina (Secretaria de Salud, 2026).

La susceptibilidad al consumo de sustancias psicoactivas es un fenébmeno complejo que
emerge de la interaccion entre factores genéticos, neurobioldgicos y ambientales, incluyendo el
contexto socioecondmico y familiar (Nestler, 2014; Tretter y Loeffler-Stastka, 2021). Esta
interaccion contribuye a diferencias interindividuales en rasgos fisiolégicos y conductuales, que
modulan el riesgo de desarrollar TCS. En este marco, la influencia genética no actiua de manera
directa o sola sobre el consumo de sustancias, sino a través de su impacto en procesos
intermedios de naturaleza cognitiva y conductual (Hancock et al., 2018).

Diversos estudios han identificado rasgos como la impulsividad, la busqueda de
sensaciones, la sensibilidad ala recompensay las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo,
particularmente en el control inhibitorio, como caracteristicas intermedias claves en la
vulnerabilidad a los TCS (Liu y Gershon, 2024). Estos rasgos conductuales presentan una base
neurobiolégica bien caracterizada y se han asociado con variantes en genes relacionados con
los sistemas de neurotransmision, especialmente los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico
(Alfimova et al., 2017; Barnes et al., 2011; Congdon y Canli, 2008; Lage et al., 2011). Asi, las
alteraciones conductuales pueden entenderse como mecanismos mediante los cuales la
variabilidad genética modula el riesgo de iniciar, mantener o escalar el consumo de sustancias
hasta el desarrollo de un TCS. La evidencia cientifica proveniente de estudios familiares y de
gemelos ha demostrado una contribuciéon genética significativa en los TCS, con estimaciones de
heredabilidad cercanas al 50% (Deak y Johnson, 2021). Asimismo, estos estudios sugieren una
arquitectura genética compuesta tanto por factores especificos de distintos TCS como por
variantes compartidas que influyen en la vulnerabilidad general al consumo de sustancias
(Gelernter y Polimanti, 2021).

Desde una perspectiva molecular, los TCS son considerados rasgos complejos
caracterizados por su poligenicidad (contribucion acumulada de variantes genéticos en multiples
genes) y su pleiotropia, donde cada variante -con efecto individual pequenos pero acumulativo-
influye en multiples fenotipos y trastornos (Gelernter y Polimanti, 2021; Wong y Schumann,
2008). En este contexto, los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS, por sus siglas
en inglés) son una herramienta poderosa para identificar variantes genéticas, permitiendo
caracterizar la arquitectura genética de los TCS y detectar regiones gendmicas y genes
candidatos implicados en el consumo de sustancias (Gelernter y Polimanti, 2021; lkegawa,
2012). Asimismo, el modelo denominado Neurobiologia de la Adiccién Informada Genéticamente
(GINA, por sus siglas en inglés) integré la investigacion genética en una version ampliada del
modelo neurobioldgico de la adiccion basado en etapas, proponiendo que la interaccién entre la
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susceptibilidad genética y los cambios neuroadaptativos inducidos por el consumode sustancias,
contribuye a vulnerabilidad frente al consumo de sustancia y al desarrollo de los TCS (Bogdan
et al., 2023).

A pesar de los avances en genética molecular y neurociencias aun no se comprende
completamente cémo la variabilidad genética interactua con alteraciones conductuales y cémo
afecta la vulnerabilidad hacia el consumo de sustancias, Asi, el objetivo de esta revision es
sintetizar la evidencia actual sobre las bases genéticas del consumo de sustancias y analizar su
relacion con alteraciones conductuales relevantes en la vulnerabilidad y mantenimiento del
consumo de sustancias.

Neurobiologia del Consumo de Psicoestimulantes

El consumo de sustancias psicoactivas induce alteraciones en multiples sistemas
neurobiolégicos involucrados en el procesamiento de la recompensa, la motivacion y el control
de la conducta. Entre ellos, el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico constituye uno de los
principales sustratos neuronales de los efectos reforzantes de las drogas de abuso. Este circuito
conecta en el cerebro el area tegmental ventral (ATV) con el nucleo accumbens (NAc), la
amigdala y diferentes regiones de la corteza prefrontal, estructuras claves en la evaluaciéon de
estimulos reforzantes, la formacion de asociaciones estimulo-recompensa y la regulacion de la
conducta dirigida a metas (Maldonado et al., 2021; Nestler, 2005; Volkow et al., 2004).

Estudios en modelos animales y en humanos han demostrado que las sustancias con
potencial adictivo incrementan la liberacion de dopamina en el NAc, por su efecto directo o
indirecto sobre las neuronas dopaminérgicas del ATV (Di Chiara y Imperato, 1988; Wise, 2008).
Este aumento en la sefializacion dopaminérgica favorece el aprendizaje asociativo (asociacién
estimulo-recompensa) y refuerza la repeticiéon del consumo. Con la exposicion repetida a las
drogas, estos procesos pueden inducir neuroadaptaciones duraderas en los circuitos de
recompensa, favoreciendo la transicion de un consumo voluntario a patrones compulsivos
caracteristicos de los TCS (Volkow et al., 2019).

El modelo neurobiolégico propuesto por Koob y Volkow conceptualiza la adiccion como
un ciclo de tres etapas: atracon/intoxicacion, abstinencia/afecto  negativo 'y
preocupacion/anticipaciéon. Mientras que en etapas iniciales predominan los procesos de refuerzo
positivo mediado por la dopamina (activacion del sistema dopaminérgico mesolimbico), en fases
avanzadas los mecanismos asociados con el estrés, la disforia y el deterioro del control inhibitorio
toman mayor relevancia (Koob y Volkow, 2016). Los estudios de neuroimagen en humanos
respaldan este modelo. En particular, se ha observado que las sustancias psicoactivas inducen
incrementos rapidos y pronunciados de liberacion de dopamina, superiores a los generados por
reforzadores naturales, como la comida o la interaccion social (Volkow et al., 2003). Asimismo,
en individuos con dependencia de sustancias se han documentado alteraciones en la funcion
dopaminérgica, incluyendo una menor disponibilidad de receptores dopaminérgicos en el cuerpo
estriado y una menor liberacion de dopamina ante estimulos no relacionados con la droga. Estos
cambios se han asociado con una disminucién en la sensibilidad a recompensas naturales y con
déficit en el control ejecutivo, contribuyendo al consumo compulsivo (Volkow et al., 2004).

La exposicion repetida a drogas también genera adaptaciones en multiples sistemas de
neurotransmision. Entre ellos destacan el sistema glutamatérgico, involucrado en la plasticidad
sinaptica y el aprendizaje, el sistema GABAérgico, que regula la excitabilidad neuronal, asi como
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otros sistemas moduladores como el opioide, endocannabinoide, serotoninérgico y
noradrenérgico, los cuales participan en la regulacion de los estados afectivos y motivacionales
asociados al consumo de sustancias. La interaccion entre estos sistemas neuroquimicos
contribuye a la compleja red de cambios neuroadaptativos que subyacen a los TCS (Volkow et
al., 2019).

Dentro de las distintas clases de sustancias psicoactivas, los psicoestimulantes se
distinguen por inducir una activacion, particularmente intensa, de los sistemas monoaminérgicos,
especialmente el sistema dopaminérgico mesolimbico. Sustancias como la cocaina y la
metanfetamina incrementan la disponibilidad sinaptica de dopamina, norepinefrina y serotonina,
aunque mediante mecanismosfarmacologicosdistintos (Ciccarone, 2011; McCreary etal., 2015).

En conjunto, estos hallazgos indican que los efectos conductuales de las sustancias de
abuso estan estrechamente vinculados con su capacidad para modular la neurotransmisiéon en
circuitos cerebrales implicados con la recompensa, la motivacion y el control conductual. La
variabilidad individual en la sensibilidad a estos efectos podria estar parcialmente determinada
por factores genéticos que influyen en la regulacion de dichos sistemas y contribuyen a la
vulnerabilidad al consumo de sustancias. En este contexto, diversos estudios han identificado
variantes en genes relacionados con la neurotransmisién dopaminérgica, serotoninérgica y
noradrenérgica como posibles factores de esta vulnerabilidad.

Bases Genéticas de los Trastornos por Consumo de Sustancias

Los estudios familiares han mostrado de manera consistente que la presencia de TCS en
un miembro de la familia incrementa el riesgo de desarrollar el fenotipo de consumo de
sustancias, especialmente en descendientes directos. Estos hallazgos sugieren que la etiologia
de los TCS involucra la interaccion significativa de factores genéticos heredables y factores
ambientales (Prom-Wormley et al., 2017). En particular, los estudios en gemelos han permitido
estimar una heredabilidad de estos trastornos de entre el 40-80% dependiendo de la sustancia
(Deak y Johnson, 2021). La comparacion entre gemelos monocigoéticos (idénticos) que
comparten el 100% de su ADN, y los dicigéticos (mellizos) que comparten aproximadamente el
50% de su material genético permite evaluar la proporcion de la varianza fenotipica
(vulnerabilidad individual) atribuible a factores genéticos, al ambiente compartido (como es el
ambiente familiar) y al ambiente no compartido (producto de sus experiencias individuales)
respectivamente (Prom-Wormley et al., 2017). La evidencia derivada de estos estudios indica
que tanto la iniciacion como la progresion del consumo de sustancias presentan una naturaleza
multifactorial modulada por la interaccion entre predisposicion genética y exposicidon ambiental.

En conjunto estos hallazgos han impulsado la busqueda de variantes genéticas
especificas que contribuyen a la heredabilidad de los TCS (Gelernter y Polimanti, 2021). En este
contexto, los GWAS han permitido analizar datos genémicos de miles de individuos, identificando
variantes y genes compartidos entre distintos trastornos de adiccion, independiente de la
sustancia consumida. Muchos de estos genes estan relacionados con mecanismos
neurobiolégicos clave, particularmente con la regulacién de la sefalizacién dopaminérgica
(NIDA, 2023).

La identificacion de estas asociaciones pone en evidencia la importancia de comprender
el origen y las consecuencias funcionales de la variabilidad genética entre personas. Cabe
mencionar que a pesar de que los individuos comparten 99.9% de su secuencia genémica -
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compuesta de aproximadamente 3.2x10° nucledtidos-, el 0.1% restante (3.2 millones de
nucleotidos) puede presentar cambios capaces de modificar la funcion biolégica. Estas variantes
pueden tener efectos neutros, beneficiosos o deletéreos dependiendo del sitio que afectan a lo
largo del genoma, particularmente cuando se trata de regiones codificantes o secuencias
regulatorias que modulan la expresion génica (Del Castillo Ruiz et al., 2019; Shendure y Akey,
2015). Las variantes genéticas difieren en su frecuencia poblacional y aquellas con una
frecuencia igual o superior al 1% se denominan polimorfismos. Entre las formas mas comunes
de variacion en el genoma humano se encuentran las variantes de un solo nucleétido (single
nucleotide variant [SNV] o single nucleotide polymorphism [SNP]), las variantes en el numero de
copias (copy number variation [CNV]), las inserciones o deleciones (INDEL), asi como las
repeticiones en tandem incluyendo a los minisatélites (VNTR)y a los microsatélites (STR) (Del
Castillo Ruiz et al., 2019; Kernohan y Boycott, 2024). De estas, los SNP constituyen la formamas
abundante de variacion interindividual y el principal objeto de estudio de las bases genéticas de
los TCS (Brynildsen y Blendy, 2021).

En el contexto de rasgos complejos como el consumo de sustancias, el efecto de estas
variantes en el ADN es generalmente de pequefia amplitud pero aditivo, es decir, una sola
variante rara vez es suficiente para explicar el desarrollo de un TCS, resaltando su caracter
poligénico. Variantes en los genes que codifican receptores, transportadores y enzimas de los
sistemas de neurotransmision monoaminérgicos pueden alterar la respuesta a estimulos
reforzantes y aumentar la vulnerabilidad al consumo de sustancias (Yuy McClellan, 2016).

Asi el andlisis de la variabilidad genética mediante técnicas de biologia molecular
(Orakpoghenor y Markus, 2020) ha permitido identificar multiples marcadores genéticos
asociados con la susceptibilidad al consumo de sustancias y con las alteraciones conductuales
relacionadas. Estos analisis han facilitado la integracion de datos genéticos con fenotipos
conductuales vy clinicos, contribuyendo a una comprension mas integral de los TCS (Bogdan
et al., 2023).

Los estudios de asociacion genética de TCS permiten identificar marcadores genéticos
involucrados en el desarrollo o progresion de estos trastornos. En términos generales, pueden
clasificarse en dos grandes enfoques. Por un lado, los estudios de asociacién de genes
candidatos, que prueban la asociacion de marcadores seleccionados con base en su importancia
funcional demostrada en estudios previos, con la etiologia de TCS. Estos son muy utiles para
destacar la importancia de una variante genética o via biolégica en la enfermedad (Hancock y
Scott, 2012). Por otro lado, los estudios de asociacion tipo GWAS, prueban asociaciones
significativas entre un fenotipo -como los TCS- y cientos de miles de SNPs en el genoma sin
conocimiento previo sobre su funcién génica. Por lo tanto, permiten identificar nuevos genes
candidatos que contribuyen al fenotipo de interés (Gelernter y Polimanti, 2021; Prom-Wormley
et al., 2017).

Los GWAS han evidenciado que los efectos individuales de las variantes son
generalmente pequefios, pero detectables a través del estudio de muestras de gran tamanio.
Adicionalmente, el efecto acumulativo de estas multiples variantes puede modelarse mediante
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS, por sus siglas en inglés), que estiman la
susceptibilidad genética individual a partir de la contribucion conjunta de numerosas variantes
(Prom-Wormley et al., 2017). En conjunto estos estudios aportan evidencia que conecta
factores genéticos con fenotipos clinicos y conductuales, mejorando la comprensiéon de los
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mecanismos biolégicos asociados a los TCS y a comorbilidades frecuentes como por ejemplo
el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Genes Candidatos Asociados al Trastorno por Consumo de Sustancias

El enfoque de los estudios de genes candidatos es una estrategia relevante para
comprender las bases genéticas que subyacen a los TCS, ya que se centran en variantes
seleccionadas con base en su funcidn neurobioldgica e implicacién en el proceso de adiccion
(Lewis y Knight, 2012; Sevilla, 2007). Numerosos estudios han identificado variantes en genes
relacionados con la neurotransmision monoaminérgica (dopamina, serotonina y noradrenalina)
que participan en procesos clave como el procesamiento de la recompensa, la motivacion, la
impulsividad y el funcionamiento ejecutivo (Barnes et al., 2011). Estas caracteristicas cognitivas
representan mecanismos intermedios a través de los cuales la variabilidad genética puede influir
en la vulnerabilidad al consumo de sustancias.

Sistema Dopaminérgico

El sistema de neurotransmision dopaminérgico es uno de los mas importantes y
estudiados en materia de adicciones, ya que esta involucrado en los procesos de recompensa,
motivacion y aprendizaje asociados al consumo de sustancias (Volkow et al., 2004, 2016). En
particular, la via mesocorticolimbica desempena un papel central en la atribucién de valor a los
estimulos reforzantes y en la regulacion del comportamiento dirigido a metas (Volkow et al.,
2019). Asi, la presencia de polimorfismos en genes que codifican receptores dopaminérgicos y
transportadores de dopamina puede modular la eficiencia de la neurotransmision dopaminérgica
y, en consecuencia, influir en diferencias individuales en la sensibilidad a la recompensa, la
impulsividad y la vulnerabilidad al consumo de sustancias (Blum et al., 2012).

Uno de los genes mas estudiados en este sistema es DRD4, que codifica el receptor
dopaminérgico D4, el cual se expresa en gran medida en la corteza prefrontal de mamiferos,
particularmente en neuronas de capas profundas (Ferré etal.,, 2022); su expresion se ha
localizado también en el hipotalamo, talamo, bulbo olfatorio, I6bulos occipitales y cerebelo
(Aguirre-Samudio y Nicolini, 2005). Este receptor estd implicado en muchos procesos
neurobiolégicos, incluyendo la cognicién, memoria, aprendizaje y el control motor. El gen humano
DRD4 muestra un alto numero de polimorfismos en su secuencia codificante. El polimorfismo
mas extenso y ampliamente estudiado se encuentra en el exon 3 (Ferré et al, 2022) y
corresponde a un VNTR de una secuencia de 48 pares de bases (pb), con 2 a 11 repeticiones,
donde las variantes (alelos) con 2, 4 y 7 repeticiones (2R, 4R, 7R) son los mas comunes (Ptacek
et al., 2011; Van Tol, et al., 1992). Los polimorfismos de DRD4 se han asociado con diferencias
interindividuales en trastorno neuropsiquiatricos relacionados con el control de impulsos,
encontrandose las asociaciones mas consistentes entre el alelo 7R y los TCS (Ballon et al.,
2007), el TDAH, asi como con rasgos especfficos de la personalidad como la busqueda de
novedades (AL-Eitan et al., 2020; Martinez-Levy et al., 2013).

Otro gen clave es SLC6A3, también conocido como DAT1, que codifica el transportador
de dopamina, el cual regula la neurotransmisién al encargarse de la recaptura de dopamina
desde la hendidura sinaptica hacia la terminal presinaptica (Vandenbergh et al., 1992). Se ha
mostrado que las variaciones en este gen pueden provocar un sistema dopaminérgico hiperactivo
o hipoactivo, lo que puede resultar en deficiencias en el funcionamiento cognitivo y conductual
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(Reith et al., 2022). Los polimorfismos en DAT1 que han recibido mas atencién en los estudios
de TCSson el VNTRde 40 pb enla region 3 no traducida (3’'UTR) comunmentellamado 3'VNTR,
y otro en el intron 8 (INt8YNTR) con una longitud de 30 pb. Cabe mencionar que ambos
polimorfismos se encuentran en regiones no codificantes. El 3'VNTR tiene dos alelos comunes
en la poblacion, de 9y de 10 repeticiones (9R, 10R) y el Int8VNTR también presenta dos alelos
comunes, de 5y 6 repeticiones (5R, 6R) (Reith et al., 2022; Stolf et al., 2017). En su metaanalisis
Du et al. (2011) sugieren una asociacion del alelo 9R de 3'VNTR con el alcoholismo, mientras
qgue con respecto al IntBVNTR, se ha sugerido que este polimorfismo podria estar asociado con
la dependencia de cocaina (Fernandez-Castillo et al., 2010; Stolf et al., 2017). Adicionalmente,
algunas investigaciones han reportado que estas variantes se asocian con funciones cognitivas,
como la atencién y el control de impulsos (Barnes et al., 2011).

En relacion con los receptores dopaminérgicos D2, el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP) Taq IA (rs1800497) que consiste en una sustitucion de citosina (C, alelo A2) por timina (T,
alelo A1), ha sido ampliamente estudiado en el contexto de las adicciones. Este polimorfismo se
localiza en el gen ANKK1 (Ankyrin Repeat and Kinase Domain Containing 1), el cual codifica una
proteina con actividad cinasa expresada en el sistema nervioso central (SNC) durante el
desarrollo y en la vida adulta (Koeneke et al., 2020). Diversas evidencias sugieren que esta
proteina se encuentra relacionada con el sistema dopaminérgico. Debido a que ANKK1 se
encuentra en proximidad del gen del receptor de dopamina D2 (DRD2), este polimorfismo se
asocid originalmente con este gen y en la literatura, es comun encontrarlo referido como
polimorfismo DRD2/ANKK1-TaglA (Neville et al., 2004). Se ha propuesto que ANKK1 participa
en las adicciones modulando la respuesta dopaminérgica cerebral, al menos en las neuronas
dopaminérgicas y el cuerpo estriado, donde el receptor DRD2 presenta alta densidad (Koeneke
et al., 2020). Los individuos portadores del alelo A1 han mostrado hasta un 30% de densidad
reducida del receptor D2 en comparacion con individuos homocigotos para el alelo A2. Esta
disminucion es particularmente evidente en las partes ventrales del nucleo caudado y el putamen
(Ariza et al., 2012). Varios estudios han sugerido que el alelo A1 podria ser un factor de riesgo
para diversos TCS, especialmente alcoholismo, aunque los hallazgos han sido inconsistentes
(Ballon et al., 2007; Rodriguez-Jiménez et al., 2006). Asimismo, el SNP ANKK1/DRD2 también
se harelacionado con procesos cognitivos y emocionales, incluyendo el desempefio en funciones
ejecutivas (Ariza et al., 2012; Han et al., 2008).

En conjunto, la evidencia sugiere que la variabilidad genética en el sistema dopaminérgico
puede influir en la vulnerabilidad para el consumo de sustancias, debido a que las alteraciones
en la sefalizacién de la dopamina modulan la sensibilidad a la recompensa y el control de la
conducta. Lo anterior podria contribuir a la transicion desde el consumo experimental hacia
patrones de consumo problematicos y finalmente el desarrollo de un TCS.

Sistema Serotoninérgico

La serotonina (5-HT) es de gran importancia para mantener la plasticidad sinaptica a lo
largo de la vida, asi como para el tono hedonico, los procesos motivacionales y de reforzamiento,
el aprendizaje yla memoria (MUller y Homberg, 2015). En particular, la 5-HT desempefia un papel
esencial en el aprendizaje asociativo, un proceso clave en la conducta adictiva (Taracha, 2021).
Las drogas pueden inducir cambios profundos en la actividad extracelular de 5-HT y en la funcién
de sus receptores, ya sea de forma directa o indirecta a través de su interaccion con otros
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sistemas de neurotransmision (Mdller y Homberg, 2015). Estas alteraciones pueden contribuir a
la vulnerabilidad y a estados neurobiolégicos que favorecen la transicion desde un consumo
recreativo hasta el desarrollo de un TCS (Taracha, 2021).

Se ha demostrado que la neurotransmision serotoninérgica modula la actividad
dopaminérgica, pudiendo ejercer efectos tanto facilitadores como inhibidores sobre la respuesta
dopaminérgica inducida por drogas, dependiendo del contexto neurobioldgico y de los subtipos
de receptores involucrados (Muller y Homberg, 2015). Ademas de su papel directo en la adiccion,
la evidencia respalda la participacion de la 5-HT en la modulacion de distintos componentes de
la impulsividad (Kirby et al., 2011). En este sentido, los estudios con personas con TCS sugieren
que variantes genéticas en el sistema serotoninérgico, particularmente aquellas que regulan los
niveles extracelulares de 5-HT pueden conferir un mayor riesgo para el desarrollo de la adiccion
(Mdller y Homberg, 2015).

Uno de los genes mas estudiados en este sistema es SLC6A4, que codifica el
transportador de serotonina responsable de la recaptura de este neurotransmisor desde la
hendidura sinaptica (AL-Eitan et al., 2020). Una de las variantes ampliamente investigada es la
insercion/delecion de 44 pb en la regidon promotora de este gen, designada como la region
polimorfica vinculada al gen del transportador de serotonina (5-HTTLPR). Este polimorfismo
presenta dos variantes principales: un alelo corto (S) con 14 repeticiones y un alelo largo (L) con
16 repeticiones (lurescia et al., 2017; Nakamura et al., 2000). El alelo S se ha asociado con una
menor eficiencia transcripcional en comparacion con el alelo L, lo que afecta negativamente la
tasa de recaptacion de serotonina (lurescia et al., 2017).

Diversos estudios han sefialado que portadores del alelo S presentan mayor riesgo de
presentar trastornos relacionados con el estado de animo en comparacion con portadores del
alelo L. Ademas, el alelo S se ha relacionado con la dependencia de alcohol, heroina y cocaina.
Sin embargo, por el momento la evidencia de la relacién entre esta variante y los TCS es
contradictoria (Navarro-Mateu et al., 2019).

Sistema Noradrenérgico

La norepinefrina (NE) es uno de los neurotransmisores mas abundantes en el SNC y
desempefa un papel fundamental en diversos procesos conductuales, incluyendo el arousal, la
atencion, la respuesta al estrés y la regulaciéon emocional (Bidwell et al., 2010; Downs y
McElligott, 2022). En el contexto de los TCS, la evidencia acumulada indica que el sistema
noradrenérgico participa de manera relevante en distintos componentes de la conducta adictiva
(Downs y McElligott, 2022).

En particular, la NE ha sido implicada en la cronicidad del consumo inducida por estrés y
en los procesos asociados a la abstinencia. Asimismo, estudios farmacolégicos han demostrado
que la modulacion de los receptores adrenérgicos a y 8 influye en la conducta de busqueda de
drogas, lo que respalda el papel funcional de este sistema en la adiccion (Downs y McElligott,
2022). Sustancias como la cocaina pueden alterar la neurotransmision noradrenérgica al inhibir
la recaptura de NE, incrementando su disponibilidad sinaptica, mientras que el consumo croénico
induce adaptaciones neuroquimicas adicionales en este sistema (Havranek et al., 2017).

A nivel genético, el gen ADRA2A ha sido objeto de particular interés debido a que codifica
el receptor adrenérgico a2A, el cual actia comoun modulador clavede la liberacion de NE (Gizer
et al., 2009). Este receptor se expresa de manera predominante en la corteza prefrontal, donde
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participa en funciones como la atencién sostenida y el control inhibitorio (Bidwell et al., 2010;
Gizer et al., 2009).

Diversos estudios han analizado la asociacion entre variantes del gen ADRA2A y
fenotipos conductuales relevantes. El polimorfismo C-1291G (rs1800544), localizado en la region
promotora de este gen, ha sido consistentemente asociado con el TDAH, particularmente con el
alelo G (Park et al., 2005). Dado que el TDAH constituye un factor de riesgo bien establecido
para el desarrollo de TCS, esta asociacién sugiere un posible papel indirecto de esta variante en
la vulnerabilidad al consumo de sustancias. Este SNP también se ha vinculado con la
vulnerabilidad al tabaquismo (Prestes et al., 2007) y rasgos conductuales relacionados con la
adiccion, como la impulsividad y el descuento por demora (Havranek et al., 2017), pero la
evidencia aun es limitada.

Por otro lado, otro polimorfismo comun en ADRAZ2A, localizado en la region 3'UTR
(rs553668), ha sido estudiado en relacion con TDAH y rasgos conductuales (Gizer et al., 2009).
La evidencia en adultos con TDAH sugiere que esta variante podria estar relacionada con
dimensiones conductuales como la busqueda de novedades, la evitacién del dafio y la
persistencia, lo que apunta a su posible implicacion en rasgos de personalidad vinculados a la
vulnerabilidad adictiva (De Cerqueira et al., 2011).

En conjunto, la evidencia sugiere que el sistema noradrenérgico, y en particular el
receptor a2A, participa en la regulacién de procesos cognitivos y conductuales relevantes en la
conducta adictiva. A través de estos mecanismos las variantes en el gen ADRAZ2A podrian
contribuir a la vulnerabilidad individual para el desarrollo de TCS.

Plasticidad Neuronal y Factores Neurotréficos

Ademas de los sistemas de neurotransmision de monoaminas, los procesos de
plasticidad neuronal desempefan un papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de los
TCS. Las adaptaciones en las neuronas dopaminérgicas del ATV y en sus neuronas diana en el
NAc alteran las respuestas tanto a las drogas como a las recompensas naturales, lo que
contribuye al desarrollo de tolerancia, a la disfunciéon del sistema de recompensa, al incremento
progresivo del consumo y, finalmente, al consumo compulsivo (Russo et al., 2009).

Entre los distintos mecanismos de plasticidad inducidos por las drogas, se ha propuesto
que el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) desempefia un
papel clave a través de sus vias de senalizacion. Estos cambios pueden alterar la funcién
neuronal dentro del circuito VTA-NAc y en otras regiones del circuito de recompensa, influyendo
en la motivacién hacia el consumo de sustancias (Bolafios y Nestler, 2004). Esta propuesta es
consistente con una amplia literatura que ha implicado a BDNF en la regulacién de la estructura
sinaptica, particularmente en la formaciony remodelacion de espinas dendriticas (Russo et al.,
2009).

El gen BDNF codifica una proteina esencial para la supervivencia neuronal, la plasticidad
sinaptica y multiples procesos celulares fundamentales para el aprendizaje, la memoria y la
funcion neuronal. Asimismo, se ha implicado en diversas enfermedades neuropsiquiatricas,
incluyendo los TCS (Bolafios y Nestler, 2004). Una de las variantes mas estudiadas en este gen
es el polimorfismo Val66Met (rs6265), el cual consiste en la sustitucion de valina (alelo G) por
metionina (Alelo A) en la posicion 66, afectando la secrecion dependiente de actividad de BDNF
(Mei et al., 2022). Diversos estudios han reportado que el alelo G esta asociado con la adiccion
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a distintas sustancias, asi como con un mayor riesgo de recaida en los TCS. Ademas, esta
variante ha sido relacionada con rasgos de personalidad y ansiedad (Strohska-Pluta et al., 2024).

Por otro lado, esta neurotrofina ha sido propuesta como un posible blanco terapéutico en
el tratamiento de adicciones (McGinty, 2022). Un metaanalisis reporté un efecto protector del
alelo menor (Met/A) en el trastorno por consumo de metanfetamina (TCM), sugiriendo que la
presencia de este alelo podria reducir los niveles de BDNF y, por lo tanto, disminuir el efecto
gratificante de la metanfetamina (Guerin et al., 2021).

Alteraciones Cognitivas y Conductuales Asociadas a los Trastornos por Consumo de
Sustancias

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) se caracterizan no solo por patrones
desadaptativos de consumo, sino también por la presencia de alteraciones cognitivas y
conductuales que contribuyen a su desarrollo y mantenimiento. Estas alteraciones pueden
conceptualizarse como endofenotipos, es decir, rasgos intermedios medibles entre un trastorno
observado y los procesos bioldgicos responsables de su manifestacion (Wong y Schumann,
2008). En este sentido, procesos como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la
sensibilidad a la recompensay las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo son endofenotipos
ampliamente implicados en la etiologia de los TCS.

Las adicciones suelen caracterizarse comoformasde comportamientoimpulsivo (Jentsch
etal., 2014). Sin embargo, se suele sefialar que la impulsividad es un constructo
multidimensional que abarca diversos dominios psicoldgicos. Este constructo puede ser definido
como la tendencia a responder de forma rapida, no planificada y sin tener en cuenta las
consecuencias de esa conducta y como una falta de inhibicién conductual (Iribarren et al., 2011;
Kozak et al., 2019). Desde una perspectiva neurobiolégica, los estudios de neuroimagen en
humanos han identificado alteraciones estructurales y funcionales en los circuitos
corticoestriatales en individuos impulsivos y se ha sugerido que una sefializacion
monoaminérgica disfuncional o desregulada (sobre todo de dopamina y serotonina) subyace a la
respuesta impulsiva (Mitchell y Potenza, 2014). Estas alteraciones pueden favorecer la toma de
decisiones orientadas a recompensas inmediatas, incluso en presencia de consecuencias
negativas a largo plazo. En materia de adicciones, los datos disponibles respaldan que la
impulsividad es tanto un factor de riesgo como una consecuencia del consumo de sustancias
(Jentsch et al., 2014). Se ha descrito que la impulsividad presenta un componente hereditario
moderado, con estimaciones cercanas al 45%. Parte de estas diferencias individuales podria
explicarse por la variabilidad genética en genes que modulan los sistemas de neurotransmision
monoaminérgicos, especialmente el dopaminérgico (Congdon y Canli, 2008).

Por otro lado, la busqueda de sensaciones (BS) es un rasgo de personalidad
multifacético, definido por Zuckerman como la necesidad de sensaciones y experiencias nuevas,
variadas y complejas, asi como por la disposicion de asumir riesgos con tal de obtener dichas
experiencias (Zuckerman, 1979). Este rasgo ha sido vinculado con una mayor reactividad del
sistema de recompensa, particularmente en relacién con la sefializacién dopaminérgica (Norbury
y Husain, 2015). Los individuos con mayor rasgo de BS pueden presentar niveles endégenos de
dopamina mas elevados y mayores respuestas dopaminérgicas a las sefales de recompensa.
Investigaciones previas han identificado una relacion entre los polimorfismos del gen DRD4 y las
diferencias individuales en el autoinforme de busqueda de sensaciones/novedades (Munafo
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et al.,, 2008). Por lo tanto, las diferencias individuales en la eficacia de la neurotransmision
dopaminérgica en esta via podrian contribuir a la variacion interindividual en la respuesta a este
tipo de estimulos llamativos, constituyendo un rasgo cuantitativo de preferencia por la novedad
o la intensidad (Norbury y Husain, 2015).

La sensibilidad a la recompensa y al castigo también desempefia un papel relevante en
la vulnerabilidad al consumo de sustancias. Las investigaciones sugieren que los mecanismos
cerebrales de refuerzo positivo y negativo son fundamentales para la etiologia y el mantenimiento
de la conducta adictiva. En individuos con TCS, se ha observado un sesgo hacia la valoracion
de los efectos reforzantes de las drogas, acompafiado de una menor sensibilidad a las
consecuencias negativas del consumo (Wei et al., 2021). Este desequilibrio puede favorecer la
persistencia del consumo a pesar de sus efectos adversos. Desde una perspectiva
neurobiolégica, recientemente se reportd que la sensibilidad a la recompensa se asocia con una
mayor conectividad en los circuitos frontoestriatales, mientras que la sensibilidad al castigo
involucra en mayor medida al sistema frontoinsular. Estas diferencias en la conectividad se
relacionaron con conjuntos de genes implicados en el metabolismo dopaminérgico, ademas de
la regulacién mediante vias serotoninérgicas, dopaminérgicas, opioides y GABAérgicas (Xu
et al., 2025).

Asimismo, las alteraciones en diversas funciones ejecutivas (FE), como el control
inhibitorio, memoria de trabajo, flexibilidad cognitivay toma de decisiones, han sido ampliamente
documentadas en personas con TCS (Verdejo-Garcia, 2017). Los Iobulos frontales juegan un
papel importante en estos procesos de control ejecutivo, ya que ayudan a coordinar el
comportamiento complejo a partir de sus conexiones con otras regiones corticales y subcorticales
(Royall et al., 2002). La disfuncién ejecutiva puede dificultar la regulacion del comportamiento,
contribuyendo a la pérdida de control sobre el consumo y a la incapacidad para modificar
patrones conductuales desadaptativos. Existe evidencia que sugiere que las diferencias
individuales en las FE estan fuertemente influenciadas por factores genéticos, particularmente
por variantes en genes monoaminérgicos. Los estudios de gemelos, en particular, han mostrado
que distintos componentes de estas funciones presentan una heredabilidad considerable (Barnes
etal., 2011).

Es importante destacar que estas alteraciones cognitivas y conductuales pueden actuar
como factores de riesgo, pero también pueden ser consecuencia del consumo de sustancias. La
evidencia sugiere que la variabilidad genética en sistemas de neurotransmision monoaminérgica
puede influir en la expresion de estos rasgos, modulando asi la vulnerabilidad individual al
desarrollo de un TCS.

Ambiente, Epigenética y Susceptibilidad alos TCS

El modelo GINA (Bogdan et al., 2023) enfatiza que la prevencion y la intervencioén en los
TCS requieren considerar de manera integral la influencia de factores ambientales. Entre estos,
el trauma temprano se ha asociado con alteraciones en el desarrollo cerebral y un mayor riesgo
de consumo y adiccion; el estatus socioecondémico influye también en la exposicion, acceso y las
consecuencias del consumo, mientras que las politicas publicas, incluyendo regulaciones,
impuestos y campafnas de prevencion, pueden modificar los patrones de consumo a nivel
poblacional. De igual forma, el entorno social y familiar desempefa un papel relevante, ya que la
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exposicion al consumo en redes cercanas aumenta la probabilidad de inicio y mantenimiento del
consumo (Bogdan et al., 2023).

Estos factores ambientales no actian de manera aislada, sino que pueden influir en la
expresion génica a través de mecanismos epigenéticos. La epigenética se refiere a cambios en
la regulacion de la expresion de los genes que no implican modificaciones en la secuencia del
ADN, pero que pueden alterar de forma significativa la funcién celular. Entre los principales
mecanismos epigenéticos se encuentran la metilacién del ADN, las modificaciones de histonas
y la accion de microARN, los cuales pueden activar o silenciar genes en respuesta a estimulos
ambientales como el estrés, la dieta o la exposicion a sustancias (Ajonijebu et al., 2017; Nielson
etal., 2012).

Se ha propuesto que la interaccion entre la variabilidad genética y los factores
epigenéticos es clave para la expresion de fenotipos conductuales asociados a la adiccion.
Aunqgue multiples polimorfismos en genes relacionados con el sistema de recompensa han sido
implicados en conductas impulsivas, su efecto aislado suele ser limitado, y su impacto puede
depender en gran medida de su modulacion por mecanismos epigenéticos (Archer y Blum, 2012).

El consumo de drogas como alcohol, cocaina, metanfetamina y opioides se ha
relacionado con modificaciones epigenéticas que afectan la expresidn génica en regiones
cerebrales clave para el procesamiento de la recompensa, la respuesta al estrés y el control
cognitivo. Estos cambios contribuyen a las adaptaciones neurobioldgicas que subyacen al
desarrollo y mantenimiento de la conducta adictiva (Hediyal et al., 2025). Factores neurotréficos
como el BDNF, que regula la integridad de multiples sistemas de neurotransmision, también
pueden verse modulados epigenéticamente, influyendo en rasgos conductuales como la
impulsividad (Archer y Blum, 2012).

Cabe destacar que la relacion entre los cambios epigenéticos y la conducta adictiva es
compleja y aun no se comprende en su totalidad, ya que estas modificaciones pueden actuar
tanto como factores de riesgo como consecuencia del consumo (Hediyal et al., 2025; Koijam et
al., 2024). Ademas, se ha sugerido que algunos de estos cambios podrian persistir a lo largo del
tiempo e incluso transmitirse entre generaciones, lo que plantea nuevas preguntas sobre el
impacto epegenético del consumo de sustancias (Hediyal et al., 2025).

Asi, el estudio de los mecanismos epigenéticos abre nuevas oportunidades para el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a revertir patrones de expresion génica
desadaptativos (Koijam et al., 2024). En conjunto, la evidencia sugiere que la epigenética
constituye un puente fundamental entre los factores genéticos y ambientales, modulando la
vulnerabilidad individual al desarrollo de los TCS.

Conclusion

La evidencia indica que los TCS son condiciones complejas y multifactoriales cuya
vulnerabilidad emerge de la interaccion dinamica entre factores genéticos, neurobiolégicos y
ambientales. Desde la perspectiva genética, la vulnerabilidad al consumo de sustancias no
depende de la accion aislada de variantes genéticas individuales, sino del efecto combinado de
multiples genes, particularmente aquellos implicados en los sistemas de neurotransmision
monoaminérgica y en los mecanismos de plasticidad neuronal. Esta variabilidad influye en la
expresion de rasgos conductuales como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la
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sensibilidad a la recompensa y el funcionamiento ejecutivo, procesos estrechamente
relacionados con la vulnerabilidad adictiva.

En este contexto, la integracién de la variacion genética y su expresion en la
comprension de los fenotipos conductuales resulta fundamental para estudiar los mecanismos
biolégicos subyacentes a los TCS, permitiendo establecer un vinculo entre la predisposicion
genética y las alteraciones cognitivo-conductuales que caracterizan a estos trastornos.

En conjunto, los hallazgos recientes sugieren que un enfoque integrador que considere
la genética, la neurobiologia, los endofendtipos conductuales y la modulacion epigenética es
esencial para comprender la complejidad de los TCS. Este marco no solo permite profundizar en
los mecanismos de estos trastornos, sino que también abre la puerta al desarrollo de estrategias
mas precisas para su prevencion, deteccion temprana y el disefio de intervenciones terapéuticas
basadas en las diferencias individuales.
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