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Resumen

En el presente trabajo se describen los aspectos fundamentales de la teoria tipologica
del alcoholismo de Cloninger, y el apoyo empirico con que cuenta la misma en la
investigacion actual. A pesar de algunos aspectos criticos que presenta la clasificacion
de Cloninger, los datos parecen apoyar la existencia de dos tipos basicos de alcoholis-
mo: uno caracterizado por un inicio tardio, menores complicaciones y disfunciones
psicolégicas, y mejor pronéstico (Tipo ) y otro caracterizado por la presencia de
precursores genéticos, inicio mas temprano, mayor severidad clinica y peor diagnostico
(Tipo 11). Este alcoholismo tipo Il presenta una consistente relacion con el rasgo de
busqueda de sensaciones y con la personalidad antisocial, dimensiones con las que,
ademis, parece compartir una base neurobiolégica comun. El estudio de los correlatos
electrofisiolégicos, bioquimicos y de reaccion al alcohol muestra, de manera conver-
gente, la asociacién entre el alcoholismo tipo Il y una reduccion de la actividad
serotonérgica central. A pesar de que esta disfuncién serotonérgica puede considerar-
se un marcador genético de riesgo al alcoholismo més severo, estudios recientes sugie-
ren que las experiencias tempranas pueden interaccionar con la vulnerabilidad genéti-
ca, influyendo en el desarrollo del sistema serotonérgico y acentuando la expresion
fenotipica o conductual del alcoholismo tipo Il.
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I INTRQDUCCION

TIPOLOGIAS DEALCOHOLICOS

La préctica clinica demuestra que los alco-
hdlicos no constituyen un grupo homogéneo.
A pesar de algunos intentos previos de dife-
renciar tipos de alcohdlicos, a un nivel toda-
via pre-cientffico, la investigacidn sobre la he-
terogeneidad que caracteriza a las personas
diagnosticadas como alcohdlicos no se inicid
hasta los afios 60 y 70 de la presente década
(Babor, 1994). Actualmente, se acepta que los
alcohdlicos difieren en una serie de caracte-
risticas relevantes como pueden ser los pa-
trones de consumo, variables de personali-
dad y psicopatologfa, edad de inicio del pro-
blema o historia familiar; sélo por citar algu-
nas.

A pesar de la importancia de identificar
subgrupos de alcohdlicos para mejorar la
efectividad del tratamiento y profundizar en
la comprension del trastorno v su etiologfa,
todavia no estd establecida ni determinada la
manera de conceptualizar y organizar esa
heterogeneidad. ks posible delimitar tipolo-
gfas en funcion de varios criterios: sus mani-
festaciones clinicas (patrén de consumo, res-
puesta al tratamiento, evolucidn y pronosti-
o), las variables de personalidad y psicopa-
tologfa concomitantes, o los factores
genéticos o de vulnerabilidad asociados al
trastorno. Aungue no hay dlasificaciones del
alcoholismo universalmente validas que to-
men en consideracion todos los posibles fac-
tores relevantes, lo cierto es que las tipolo-
gfas mds actuales tienden a
multidimensionales. A continuacion se expo-
nen brevemente algunas de ellas.

ser
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£l modelo evolutivo de Zucker (1987)
postula 4 clases de alcoholismo:

1) Alcoholismo antisocial. Se caracteriza
por un inicio temprano tanto de pro-
blemas con el alcohol como de con-
ducta antisocial. Se supone que tiene
una base genética y suele tener un po-
bre prondstico.

2) Alcoholismo evolutivo acumulativo. Los
habitos de bebida, culturalmente indu-
cidos, se van acumulando a lo largo de
la vida hasta producir la dependencia.
A diferencia del tipo anterior, la depen-
dencia alcohdlica es primaria a cualquier
psicopatologia.

3) Alcoholismo de afecto negativo. Se ca-
racteriza por el empleo del alcohol para
la regulacidn del humory para mejorar
las relaciones sociales. Ocurre principal-

mente en mujeres.

4) Alcoholismo evolutivo fimitado. Se ca-
racteriza por un fuerte consumo de al-
cohol que va remitiendo hacia un con-
sumo social con la asuncién paulatina
del rol del adulto vy las obligaciones fa-
riliares. Es el alcoholismo que caracte-
riza a buena parte de los adolescentes.

Babor et al. (1992) establecen 2 subtipos
de alcohdlicos, derivados empfricamente a
partir de una muestra de 321 alcohdlicos tra-
tados, y bajo la consideracion de un amplio
conjunto de variables (factores de riesgo y
vulnerabilidad, patrones de consumo de al-
cohol y otras drogas, medidas sobre la
cronicidad vy las consecuencias de beber, sin-
tomas psiquidtricos).

El'Tipo A se caracteriza por un inicio tardio,
menor presencia de factores de riesgo en
su infancia, menos problemas relacionados
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con el alcohol, menor disfuncidn
psicopatoldgica o menor severidad de la
dependencia.

ETipo B se caracteriza por un inicio tempra-
no, mas factores de riesgo en la infancia
(problemas de conducta, alcoholismo fa-
miliar), mayor severidad de la dependendia,
uso de otras drogas, historia crénica de tra-
tfamiento y mayor disfuncién psicopatoldgica
(fundamentalmente sintomas depresivos,
ansiedad y conducta antisocial).

Esta tipologla, que aparece por igual en
ambos sexos, ha sido corroborada en diver-
sos estudios y ha demostrado su utilidad para
adecuar el programa terapéutico al tipo de
alcoholisma y predecir la respuesta al trata-
miento, que suele ser mejor en el tipo A (Litt
et al, 1992; Brown et al,, 1994; Schuckit et al,
1995)

!

LA CLASIFICACION DE CLONINGER

Entre las distintas tipologfas, la que ha teni-
do una mayor influencia en la investigacion
actual es la propuesta por Cloninger, y a elia
nos dedicaremos mds extensamente. La ti-
pologia de Cloninger es fruto de una aproxi-
macion metodoldgica diferente a las anterio-
res (de cardcter mas descriptivo), dado que
proviene de investigaciones sobre epidemio-
logia genética. A partir de un estudio con
adoptados, Cloninger y colaboradores (1981)
hablan de 2 formas de alcoholismo que difie-
ren en sus causas genéticas o ambientales, asi
como en su asociacién con la delincuencia, el
curso y la severidad del consumo de alcohol
o los perfiles de personalidad (verTabla 1),

ElTipo | se caracteriza por su inicio tardio. Fl
consumo de alcohol es reforzante por

TABLA 1: Clasificacién del alcoholismo de Cloninger (Adaptado de Cloninger, 1987).

Alcoholismo Tipo 1 Alcoholismo Tipo Il

Problemas relacionados con el alcohol

Edad usual de inicio > 25 aflos < 25 afios
Busqueda espontinea de alcohol (incapacidad de abstenerse) infrecuente frecuente
Peleas y arrestos en estado de embriaguez infrecuente frecuente
Dependencia psicolégica (pérdida de control) frecuente infrecuente
Sentimientos de miedo y culpa por la dependencia frecuente infrecuente
Rasgos de personalidad
Busqueda de novedades Baja Alta
Evitacion del dafio Alta Baja
Dependencia de la recompensa Alta Baja
Modo de transmision Genético y Genético
ambiental

Hombres y mujeres Hombres

Revista Espaiola

25(+) 2000

de
Drogodependencias




404

\mohoh’smo tipo I, busqueda de sensaciones y personalidad antisocial: Bases neurobiologicas

[

sus efectos ansioliticos y rapidamente se
desarrollan la tolerancia v la dependen-
cia psicoldgica. Se acompafia de senti-
mientos de miedo y culpabilidad aso-
ciados con su alcoholismo y raramente
presentan problemas de conducta.
Cloninger sefiala que en este tipo de
alcoholismo hay un predominio de los
factores ambientales ("milieu limited").

ElTipo Il se caracteriza por su inicio tem-
prano. El alcohol es reforzante por sus
efectos euforizantes y estimulantes, dada
la natural tendencia de estos alcohdli-
cos a buscar alcohol y otras clases de
estimulacion. Tienen una configuracion
de personalidad antisocial, caracteriza-
da por la alta busgueda de novedad. En
este tipo de alcoholismo parecen jugar
un papel mds importante los factores
genéticos,y afecta principalmente al sexo
masculino ("male-limited™).

El modelo de Cloninger lleva asociada una
teorfa de la personalidad. Asf, este autor pro-
pone la existencia de 3 dimensiones funda-
mentales de personalidad- evaluadas median-
te el Cuestionario Tridimensional de la Per-
sonalidad (Tridimensional Personality
Questionnaire: TPQ)- que pueden conside-
rarse rasgos heredables y asociados con un
sistema de neurotransmisién:

* La busqueda de novedad se caracteriza
por un tendencia a buscar excitacidn y
nuevas experiencias, asi como a evitar
la menotonfa. Estd relacionada con la im-
pulsividad y con el sistema de activacion
conductual. El neurotransmisor asocia-
do es la dopamina.

* La evitacion del dafio es la tendencia a
inhibir la conducta para evitar el castigo.
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El sistema neurotransmisor implicado es
el serotonérgico.

* La dependencia de la recompensa estd
asociada con el mantenimiento de la
conducta, Se manifiesta en respuestas
mads intensas a signos verbales de apro-
bacion social y en el apego a situaciones
asociadas  con  refuerzo. El
neurotransmisor implicado es la
noradrenalina.

Los patrones de personalidad caracteristi-
cos de cada tipo de alcoholismo se presen-
tan en laTabla I.

Esta clasificacion comprehensiva, integra-
dora de Cloninger resulta atractiva y ha sido
aceptada con relativa poca critica, a pesar de
las importantes limitaciones sefialadas en al-
gunos estudios. Dada la gran repercusién de
esta clasificacion en la investigacion mds ac-
tual, a continuacidn nos detenemos a expo-
ner algunas de estas limitaciones.

REVISION CRITICA DE LA
CLASIFICACION DE CLONINGER

Debido a la dificultad de poner a prueba
el modelo completo de Cloninger recorde-
mos que incluye curso clinico, variables de
personalidad y psicopatologia, mediadores
neuroquimicos, etc- la mayorfa de los estu-
dios existentes se han dirigido a evaluar pre-
dicciones concretas que se derivan de algu-
no de los aspectos del modelo.

En primer lugar, no se ha podido confirmar
la existencia de patrones de conducta y perso-
nalidad claramente diferenciados en alcohdli-
cos tipo { y i, tal como se deriva del modelo
de Cloninger (Penick et al., 1990). Diversos
estudios sefialan la dificuttad para clasificar a
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los alcohdlicos de su muestra como tipo | o
Il, dado que la mayorfa de éstos parecen cum-
plirlos criterios de ambos tipos de alcoholis-
mo (Lamparski et al, 1991; Glenn y Nixon,
1996; Sannibale y Hall, 1998). Aunque se en-
contrd que los sujetos del tipo Il tenfan ma-
yores signos de personalidad antisocial y
mayores puntuaciones en la Escala de Bus-
queda de Sensaciones de Zuckerman, no se
confirmdé un patrén diferencial de consumo.
En nuestro pals, Rubio et al. (1998) encon-
traron gue solo un tercio de su muestra po-
dia ser clasificado como tipo | o II; ademds,
aunque el tipo |l presentaba un inicio mds
temprano y més problemas antisociales y re-
lacionados con el consumo, no hubo diferen-
cias entre los tipos en historia familiar de al-
coholismo.

Las predicciones en relacién a las diferen-
cias sexuales en cuanto a fa transmisién fami-
liar del alcoholismo tampoco se han manteni-
do.De hecho, la investigacidn existente cues-
tiona la existencia de un subtipo de alcoho-
lismo especifico para varones. Cadoret y co-
laboradores han llevado a cabo una serie de
estudios con adoptados gue apoyan la hipo-
tesis de un modelo similar de transmision fa-
miliar del alcoholismo y consumo de otras
drogas para hombres y mujeres (Cadoret et
al, 1995b, 1996). Estos autores sefialan que
en ambos sexos existen efectos similares de
los factares genéticos y ambientales, asi como
una estructura de personalidad comparable.
Kubicka et al. (1992) han puesto en eviden-
cia que tanto el alcoholismo familiar como
los problemas de conducta en la infancia y
adolescencia son importantes factores de
riesgo para el alcoholismo femenino. Diver-
sos trabajos abundan en esta misma linea. £n
una muestra de 300 hombres y mujeres con

!

diagndstico de abuso o dependencia del al-
cohol del DSM-lIl, Sannibale y Hall (1998)
encontraron gue, aungue habla mas mujeres
clasificadas como tipo | (19 vs. 6%), no habla
diferencias en los hombres y mujeres
categorizados como tipo Il (79 vs.4%). Otros
autores también han informado que las mu-
jeres alcohdlicas presentan sintomas del al-
coholismo tipo Il (Glenn y Nixon, 1991; Lex
et al, 1991) o que la busqueda de sensacio-
nes e impulsividad, asociadas con la segunda
forma de alcoholismo, son caracteristicas de
mujeres con alcoholismo severo (Hallman et
al, 1991).A partir de la evidencia disponible,
no es posible descartar una posible base ge-
nética del alcoholismo femenino (Hill y Smith,
1991).

Otra de las predicciones no cumplida estd
relacionada con las supuesta relacion entre
la historia famitiar de alcoholismo v el patrén
de consumo de alcohol, la conducta antiso-
cial, 0 una caracterfstica configuracién de per
sonalidad. No se han encontrado diferencias
consistentes en estas variables, en la direc-
cién propuesta por Cloninger, entre hijos de
alcohdlicos tipo 1y I, o entre sujetos con vy
sin antecedentes genéticos de alcoholismo
(Peterson et al, 1991; Hesselbrock y
Hesselbrock, 1992; Howard et al,, 1996;
Schuckit e Irwin, 1989; Schuckit et al, 1990;
Zaninelli et al, 1992).

Por Gltimo, no hay que olvidar las impor-
tantes criticas vertidas sobre las propiedades
psicométricas del Cuestionario Tridimensional de
la Personalidad (TPQ). La clasificacion de
Cloninger y su teorfa de personalidad des-
cansan en este cuestionario, y por tanto se
requiere que este instrumento sea adecua-
do psicométricamente. Recordemos que el
TPQO es un cuestionario de 100 ftems con 3
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escalas primarias divididas en 4 subescalas, que
han sido derivadas racionalmente y no a par
tir del andlisis factorial. Earlywine et al. (1992)
analizaron su estructura factorial y la validez
convergente del TPQ en relacion a otras
medidas de personalidad relacionadas con el
riesgo al alcoholismo. A través de un analisis
factorial confirmatorio obtuvieron que el
modelo de 3 factores sometido a compro-
bacién no se ajustaba a los datos. Ademds, las
estimaciones de la fiabilidad de las escalas
fueron muy bajas. Por el contrario, sf encon-
traron correlaciones significativas de la bus-
queda de novedad con la Escala de Busque-
da de Sensaciones de Zuckerman e indices
de uso y abuso del alcohol. En otro estudio
que emplea también el andlisis factorial con-
firmatorio tampoco pudo replicarse la estruc-
tura tridimensional del TPQ, pero si fa validez
de constructo de la escala busqueda de no-
vedades que mostrd una relacidn signifi-
cativa con indices de conducta antisocial y
edad de inicio (Cannon et al., 1993). Este tra-
bajo sugiere que el TPQ estd formado por 5
factores y que sus escalas son complejas pues
cada una de ellas tiene peso en mds de un
factor.

Asf las cosas, algunos autores han sefiala-
do que sdlo la edad de comienzo es relevante
para la diferenciacién entre tipos de alcoho-
lismo (Glenn y Nixon, 1991; Schuckit e frwin,
1990; Irwin et al, 1990) y que puede haber
alcoholismo de inicio temprano no asociado
a la personalidad antisocial (Hill, 1992).En este
sentido, los criterios diagndsticos de Von
Knorring et al. {1985) para establecer la di-
cotomia tipo l/tipo I, al ser menos restricti-
vos, se adecdan mds a esta concepcion. Se-
gln estos autores, para el diagndstico del tipo
Il se requiere un inicio del consumo anterior
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a los 25 afios, o un inicio de tratamiento an-
terior a los 30,y los problemas de conducta
antisocial (e}. violencia estando borracho).
Como han sefialado Lamparski et al. (1991),
con este sistema solo un tercio de los alco-
holicos clasificados como tipo Il presentan
Trastorno de Personalidad Antisocial (TPA).
Como veremos en el apartado siguiente, tam-
bién se ha cuestionado que el tipo Il sea en
realidad un tipo de alcoholismo y no una
entidad clinica distinta: el TPA.

En contraste con estas objeciones a la teo-
rfa de Cloninger; hay estudios recientes que
si confirman la tipologia de alcoholismo pro-
puesta por este autor (Sigvardsson et al,
1996). Varma et al. (1994) analizaron diver-
sos correlatos de la edad de inicio del alco-
holismo y encontraron gue los alcohdlicos
de inicio temprano (menos de 25 afios) te-
nfan una mayor proporcion de familiares de
| grado con alcoholismo, mds problemas con
el alcohol y puntuaciones mds altas en bus-
queda de sensaciones y psicopatfa. En otro
estudio reciente con una amplia muestra de
406 alcohdlicos y 1074 no alcohdlicos de
ambos sexos a la que se evalud en una serie
de indices relevantes, se identificaron, sélo en
los hombres, 2 clusters designados como al-
coholismo moderado y alcoholismo severo
(McGue et al, 1997). El grupo de alcohdlicos
severos se caracterizd por una edad de ini-
cio mds temprana, mayor incidencia de la his-

toria familiar; otros problemas de dependen-

ciay consumo de sustancias, y conducta anti-
social. Van den Bree et al. (1998) estudiaron
la prevalencia de ambos tipos de alcoholis-
mo en una muestra de gemelos, concluyen-
do que existe una tasa mayor tasa de
heredabilidad para el alcoholismo tipo Il ((54)
que para el alcoholismo tipo | (37).

Drogodependencias

25(4) 2000



M? Teresa Carrillo de la PeﬁaY

Por otro lado, los modelos animales (con
primates no humanos) tambien corroboran
la existencia de 2 tipos de alcoholismo (Higley
y Linnoila, 1997a). Con respecto al tipo |, se
ha comprobado que un incremento del es-
trés produce un aumento en el consumo de
alcohol, y que éste atenda las respuestas a
eventos estresantes, Los monos que han sido
criados por iguales presentan mayores nive-
les de ansiedad, que van asociados con un
mayor consumo de alcohol, lo que sugiere la
importancia de las experiencias tempranas
en este tipo de alcoholismo. Con respecto al
tipo Il, han encontrado que primates no hu-
manos con bajas concentraciones de un
metabolito de la serotonina, el dcido 5-
hidroxindoleacético (5-HIAA), tienden a
mostrar conductas caracteristicas de proble-
mas de control del impulso y mayores tasas
de consumo de alcohol.

En definitiva, la evidencia empirica existen-
te sobre la clasificacion tipoldgica del alcoho-
lismo propuesta por Cloninger no permite
extraer conclusiones definitivas. Por un lado,
esté la propia dificultad para comprobar el
modelo de Cloninger, como antes sefialdba-
mos. Por otro, la heterogeneidad de los estu-
dios que ponen a prueba sus predicciones,
tanto en cuanto a las muestras o a la carac-
terizacién de los tipos |y Il como en cuanto
a la operacionalizacidn de las variables. Por
ejemplo, es posible que la ausencia de dife-
rencias en el TPQ entre hijos de alcohdlicos
y no alcohdlicos puede ser debida a no in-
cluir hijos del tipo Il en las muestras. Con res-
pecto a la operacionalizacion de las variables,
Varma et al. (1994) han ejemplificado cdmo
la edad de inicio, una variable en principio
muy facil de definir, es entendida de modo
distinto por cada autor: Asf, algunos la defi-
nen como edad de inicio de problemas con

!

la bebida, otros como inicio de un consumo
excesivo, otros en funcion del momento en
que recibe un diagndstico de dependencia o
abuso del alcohol, o incluso como combina-
cién de ellas. Las edades de corte para desig-
nar a los tipos de inicio temprano y tardio
varfan igualmente entre los estudios (20, 25
o 30 afos). Esta heterogeneidad dificulta la
comparacién entre los estudios e impide cla-
rificar la validez del modelo de Cloninger que,
a pesar de las criticas, sigue teniendo una gran
aceptacion.

En cualquier caso, ante esta situacion pa-
rece oportuno recoger lo que hay de consis-
tente en este campo de investigacidn, a sa-
ber,

* Es posible constatar que existe cierto
solapamiento entre las multiples clasifi-
caciones y que, dejando de lado las par
ticularidades, parecen existir dos tipos
bdsicos de alcoholismo: uno caracteriza-
do por el inicio tardio, evolucién mds lenta,
menos complicaciones y disfunciones
psicoldgicas, y mejor pronostico, y otro
caracterizado por la presencia de precur
sores genéticos, inicio mds temprano,
curso evolutivo mds rédpido, sintomas més
severos, mayor vulnerabilidad psicoldgi-
ca'y peor prondstico.

* Puede que los datos no encajen en un
modelo genético simple pero lo que pa-
rece claro es que la historia familiar, la
conducta antisocial, la bisqueda de no-
vedades o la edad de Inicio son factores
consistentemente asociados con la de-
pendencia del alcohol severa.

A continuacién trataremos de revisar la
relevancia de algunas de estas variables y las
bases neurobioldgicas del alcoholismo tipo
il
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2. BUSQUEDA DE SENSACIONES,
PERSONALIDAD ANTISOCIALY
'ALCOHOLISMOTIPO i

BUSQUEDA DE SENSACIONES

Diversas teorias etioldgicas del alcoholis-
mo propenen que las diferencias individua-
les en determinadas variables de personali-
dad pueden predisponer al alcoholismo
{(Cloninger, 1987;Pihl et al, 1990, Tarter et al,,
1985). Estas variables- conceptualizadas como
impulsividad, desinhibicion o busqueda de
sensaciones- median las respuestas del indi-
viduo a los estimulos ambientales (ej. al casti-
go vy a la recompensa), influyen en la autorre-
gulacidon del consumo de alcohol e incluso
median los efectos del alcohol mismo. De
todas ellas, sin duda la que mds atencidn ha
recibido en el estudio del alcoholismo es la
bdsqueda de sensaciones. La conducta de
beber se considera una manifestacién de la
tendencia del sujeto a tomar riesgos o a bus-
car estimulaciones variadas y complejas
(Cloninger, 1987, Zuckerman,1983),

Existen diferencias individuales estables en
cuanto a la tendencia a buscar novedades,
rasgo que se ha asociado tedricamente con
un mayor nivel éptimo de estimulacion. La
budsqueda de novedad o sensaciones en hu-
manos se ha evaluado con diversas escalas
de personalidad. Las mds conocidas son la
subescala de Busqueda de Novedad de
Cloninger (dentro del TPQ) v la Escala de
Busqueda de Sensaciones de Zuckerman
(1979) que incluye las subescalas de busque-
da de aventuras y emociones, busqueda de
experiencias, desinhibicidn y susceptibilidad
al aburrimiento.

Rovista Espafiola

Tanto desde estudios transversales que
analizan diferencias de personalidad entre al-
cohdlicos v no alcohdlicos, o entre distintos
tipos de alcohdlicos, como desde estudios
longitudinales, se ha sefialado que la busque-
da de novedad es uno de los rasgos que mejor
predice el alcoholismo.

La busqueda de sensaciones {(en concreto,
la subescala desinhibicion de la escala de
Zuckerman) es la variable mds
consistentemente asociada al consumo de
alcohol entre jévenes estudiantes (Jaffe vy
Archer, 1987 Alterman et al,, 1990; La Grange
etal, 1995). La impulsividad también parece
estar relacionada con el consumo de alcohol
y con los problemas derivados de dicho con-
sumo tanto en hombres (Nagoshi et al, 1991)
como en mujeres (Hallman et al, 1991). En
relacidon a los tipos de alcoholismo, se ha vis-
to que los alcohdlicos tipo Il difieren signifi-
cativamente de los controles y de los alco-
hdlicos tipo | en blsqueda de sensaciones y
en rasgos relacionados con la extraversion
(Oreland et al,, 1985;Von Knorring et al.,, 1985;
Von Knorring et al, 1987) v que la historia
multigeneracional de alcoholismo se asocia
con la busqueda de experiencias (Finn et al,,
1992). Earlywine y Finn (199 1) han sefialado
que la relacidn entre la desinhibicidn conduc-
tual y los hdbitos de bebida puede ser expli-
cada por la relacién de ambas con la busque-
da de sensaciones.

Con respecto a los estudios longitudinales,
se ha confirmado que la busqueda de nove-
dad es un precursor temperamental de la
dependencia al alcohol. Cloninger et al. (1988)
encontraron que esta variable, evaluada en
una muestra de nifios suecos en edad esco-
lar (10-11 afios), era predictiva del consumo
de alcohol evaluado 17 afos después. Igual-
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mente, los que presentaban mayores puntua-
ciones en busqueda de novedades y meno-
res en evitacidn de la monotonfa presenta-
ban con mayor probabilidad signos del alco-
holismo tipo Il En un estudio prospectivo,
Caspi et al. (1996) observaron que existia una
relacidn entre factores temperamentales eva-
luados a la edad de 3 afios (pobre auto-con-
trol) y sintomas de dependencia del alcohol
a la edad de 21. Incluso se ha visto que la
puntuacién en busqueda de novedad es un
fuerte predictor de la recaida en alcoholicos
en tratamiento (Kravitz et al,, 1 999; Meszaros
etal, 1999)

PERSONALIDAD ANTISOCIAL

Existe amplio consenso en la literatura en
que la personalidad antisocial esta muy aso-
ciada con el alcoholismo, en particular con el
de mayor severidad e inicio temprano
(Buckolz et al, 1996). Windle (1994) ha se-
flalado que las conductas antisociales en la
adolescencia son predictoras del consumo
excesivo de alcohol posterior De igual ma-
nera, los sujetos alcohdlicos, fundamentalmen-
te los de tipo |l, presentan con mds frecuen-
cia problemas legales. Murdoch et al. (1990)
analizaron mds de 9000 delitos informados
en 26 estudios de | | paises diferentes y en-
contraron que el 62 % de los delincuentes
violentos estaban borrachos en el momento
en que cometieron el delito. Ademds, las va-
riables de personalidad que predicen el con-
sumo de alcohol y drogas son las mismas que
estdn relacionadas con la conducta antisocial.
Hesselbrock y Hesselbrock (1992) encontra-
ron que las altas puntuaciones en impulsivi-
dad, busqueda de sensaciones y evitacion de
la monotonia eran mayores entre hombres
con desorden de personalidad antisocial.

/

Fl Transtorno de Personalidad Antisocial
(TPA) es una de las condiciones comdrbidas
mds prevalentes en el alcoholismo tanto en
hombres como en mujeres. Aunque no to-
dos los alcohdlicos de inicio temprano pre-
sentan TPA (Fils-Aime et al., 1996), lo cierto
es que los diagndsticos de personalidad anti-
social y alcoholismo tipo Il se solapan en gran
medida. Se ha sefialado que la prevalencia de
TPA entre los pacientes con dependencia al-
cohdlica se sitia en torno al 50 %
(Hesselbrock et al,, [985). Entre los alcoholi-
cos, son aquellos gue cumplen los criterios
del TPA los que presentan mds temprano
problemas con el alcohol, asi como conse-
cuencias mas adversas derivadas de su con-
sumo (Hesselbrock, 199 1; Liskow et al, 1991;
Cook et al, 1994).

Schukit v colaboradores (Schuckit e Irwin,
1989; Schuckit et al., 1994) han sefalado que,
si se excluye a los sujetos con personalidad
antisocial, ya no tiene sentido hacer la distin-
cién tipo Iftipo |l Para algunos autores el al-
coholismo tipo 1l- de inicio mds temprano o
mayor severidad- no existe con independen-
cia de la conducta antisocial. Como sefiala-
ron Hesselbrock y colaboradores, una vez
controlados los posibles efectos de la perso-
nalidad antisocial, el curso del alcoholismo en
sujetos con diferentes historias familiares de
alcoholismo o rasgos de personalidad es bas-
tante similar (Hesselbrock et al, 1985;
Ohannessian y Hesselbrock, 1995). Litt et al.
(1992) sefialaron que la medida de sociopatia
tiene gran poder explicativo en la dicotomia
tipo A/B propuesta por Babory colaborado-
res.

En conclusidn, la busqueda de sensaciones,
la personalidad antisocial y el alcoholismo tipo
Il presentan entre si estrechas interrelaciones.
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De hecho, estas variables pueden ser mani-
festaciones de una configuracion tempera-
mental subyacente con una posible base ge-
nética comun. El estudio de las bases
neurcbioldgicas del alcoholismo tipo I, tal
como se realiza a continuacion, Nos propor-
cionard datos sobre la posible validez de es-
tos planteamientos.

3. BASES NEUROBIOLOGICAS
DEL ALCOHOLISMOTIPO I

Existe un importante cuerpo de estudios
sobre las bases neurobiolégicas del alcoho-
lismo. Junto a los estudios que realizan com-
paraciones entre alcohdlicos y no alcohdli-
cos en una serie de variables psicofisioldgicas
y bioquimicas, los disefios de alto riesgo- com-
paracion de sujetos que difieren en su histo-
ria familiar de alcoholismo- aportan una in-
teresante informacidn sobre los marcadores
bioldgicos de riesgo o vulnerabilidad. La abun-
dante investigacién psicobioldgica sobre el
alcoholismo contrasta con el escaso ndmero
de trabajos que analizan correlatos neuro-
bioldgicos de cada uno de los tipos del tras-
torno. Un informe elaborado por el Instituto
Nacional de Alcoholismo (NIAAA) en Esta-
dos Unidos en 1994 sefiala algunos posibles
marcadores de vulnerabilidad genética al al-
coholismo, que pueden clasificarse en 3 ti-
pos: electrofisioldgicos, de reaccion al alco-
hol y bioguimicos. A continuacidn se analiza
la relevancia de algunos de dichos marcado-
res para la comprensién del alcoholismo tipo
Il Es preciso sefialar gue la evidencia disponi-
ble sobre las bases neurobioldgicas especifi-
cas del alcoholismo tipo Il es mds bien indi-
recta, dado que proviene de estudios que
incluyen alcohdlicos con alguna de las carac-
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terfsticas definitorias del tipo Il (p.e). busque-
da de novedad o personalidad antisocial).

MARCADORES
ELECTROEFISIOLOGICOS

Amplitud de P300

Se ha sefialado que la reduccién en la am-
plitud de P300 estd asociada con la his-
toria familiar de alcoholismo v, por tan-
1o, se ha considerado esta caracterfstica
de los PE como un marcador de riesgo
genético (Begleiter et al, 1984, O
Connoretal, 1987, Patterson et al,, 1987,
Wipple et al, [991). Aunque cabria es-
perar diferencias entre hijos de alcohd-
licos tipo | e hijos de alcohdlicos tipo I
en amplitud de P300, no conocemos de
ningun estudio que haya sometido esta
hipdtesis a comprobacion.

Hesselbrock y colaboradores realizaron
una serie de estudios con sujetos que
diferfan tanto en cuanto a su historia
familiar de alcoholismo (positiva/negati-
va}, como en cuanto a la ausencia/pre-
sencia de TPA. En uno de ellos,
O'Connor, Bauer; Tasman y Hesselbrock
(1994) sefialan que el TPA y la historia
familiar de alcoholismo son factores in-
dependientes y aditivos que se asocian
con menores amplitudes de P300 en
electrodos frontales. En otro trabajo,
Bauer,Hesselbrock, O'Connory Roberts
(1994) no encontraron efectos signifi-
cativos principales del TPA o la historia
familiar de alcoholismo sobre las ampli-
tudes de P300; los sujetos con TPA Uni-
camente mostraban mencres amplitu-
des de P3 en ausencia de distractores.
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Por (ltimo, en un tercer estudio Bauer,
O'Connor y Hesselbrock (1994) infor-
man de que es el TPA v, no la historia
familiar de alcoholismo, la variable rela-
cionada con el decremento de la ampli-
tud de P300 frontal, La inconsistencia de
estos resultados publicados en sendos
articulos durante el mismo afio, y la es-
casa significacion de los efectos informa-
dos por los autores, no nos permiten
extraer conclusiones claras. Por otro
lado, estos datos contrastan con los es-
tudios que informan de mayores ampli-
tudes de P3 en sujetos antisociales
(Raine yVenables, 1987, 1988)

Aumento/Reduccion de los potenciales evocados

Hegerl y colaboradores han sefialado que

los alcohdlicos con tendencias
antisociales muestran un patron aumen-
tador de los potenciales evocados, es
decir, presentan una mayor amplitud en
sus respuestas evocadas (principalmen-
te de las cortezas auditivas primarias-
dipolos tangenciales) ante estimulos in-
tensos (Hegerl et al, 1995). La edad de
inicio del alcoholismo v la historia fami-
liar no parecen tener ninguna asociacion
con el aumento/reduccion de los po-
tenciales evocados.

Estos autores han propuesto la hipdtesis
de que la mayor dependencia de la in-
tensidad, caracteristica de los sujetos con
tendencias antisociales, es un indicador
de una hipofuncién serotonérgica a ni-
vel central. Como veremos mds adelan-
te, la asociacion entre el alcoholismo tipo
Il y la disminucidn en la actividad

!

serotonérgica ha sido consistentemente
establecida en diversos estudios.

DIFERENCIAS EN REACTIVIDADY
_ EFECTOS DELALCOHOL

Los datos existentes parecen indicar que
los alcohdlicos tipo Il presentan una mayor
reaccién al alcohol. Finn et al. (1992) compa-
raron 3 grupos de no alcohdlicos que
variaban en cuanto a historia de alcoholismo
familiar y observaron que el grupo de alta
densidad familiar caracterizado ademds por
la busqueda de sensaciones- mostraba una
mayor hiperreactividad cardiovascular y ma-
yores efectos atenuadores del alcohol.

Juckel et al. (1995) encontraron que los
altos buscadores de novedad presentan una
atenuacién 10 veces superior del patrén au-
mentador de los potenciales evocados tras
la administracion de etanol. Esto sugiere que
los altos buscadores de sensaciones son mas
sensibles al etanol que los que presentan ba-
jas puntuaciones en el TPQ. Hegerl y colabo-
radores han sugerido que el etanol tiene efec-
tos serotonérgicos; de hecho, se ha compro-
bado que la administracion aguda de etanol
reduce significativamente la funcién amplitud/
intensidad de los potenciales evocados
(Heger! et al,, [996). Como se desprende de
la revisidn de LeMarquand et al. (1994b), tam-
bién las tasas de consumo de alcohol en ani-
males se relacionan con el funcionamiento
serotonéraico. Se sabe que iniciaimente el
etanol incrementa la liberacidn de serotonina
y el nivel de 5-HIAA, lo que parece activar el
sistema de recompensa mesolimbico
dopaminérgico, aungue tras estos cambios (a
las 7 horas) se producen decrementos en
todas las medidas serotonérgicas (Hyatt vy
Tyce, 1985; Badawy, 1986).
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CORRELATOS BIOQUIMICOS

les y de competencia social (Schalling et
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Actividad serotonérgica central y alcoholismo tipo li

El estudio de los correlatos psicofisioldg-
cos v de los efectos del alcohol destaca
el papel de la serotonina en la etiologia
del consumo de alcohol. Los trabajos
existentes muestran gue existe una re-
duccién del funcionamiento serotonérgi-
co central en sujetos alcohdlicos (ver re-
vision de LeMarguand et al,, 1994a). Ade-
mas, tal como se documenta a continua-
cion, existe una consistente asociacion
entre el alcoholismo tipo 1l v la reduc-
cion de la actividad serotonérgica cen-
tral.

Los alcohdlicos tipo Il presentan bajas con-
centraciones de dcido 5-hidroxindolea-
cético (5-HIAA), un metabolito de la
serotoning, en el fluido cerebroespinal
{(Roy y Linnoila, 1989 Virkkunen y Linnoila,
[993). La baja actividad serotonérgica se
ha relacionado con la tendencia de estos
sujetos a exhibir conducta violenta e
impulsiva. También se ha asociado la his-
toria parental de alcoholismo vy violencia
con bajos niveles de 5-HIAA (Linnoila et
al, 1989). Incluso entre los alcohdlicos sin
personalidad antisocial, aquellos con un
inicio temprano (menor o igual a 25 afos)
presentan menores concentraciones de
5-HIAA que los de inicio tardio (Fils-Aime
etal, 1996).

Tanto en humanos como en primates no
humanos los bajos niveles de serotonina
se relacionan con los problemas de con-
trol del impulso (agresién impulsiva, vio-
lencia, excesivo consumo de alcohol) y
con la busqueda de sensaciones o con
un patron pobre de interacciones socia-
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al, 1988; Linnoila et al, 1983; Higley et al,,
1996b; Higley y Bennett, 1999). Estudios
prospectivos muestran que la baja activi-
dad serotonérgica predice la violencia y
los problemas de control de impulso en
monos (Mehlman et al,, 1994), alcohdli-
cos violentos (Virkkunen et al, 1996) y
jovenes con problemas de conducta
(Kruesi et al, 1992 ). Virkkunen et al.
(1994) encontraron que las bajas con-
centraciones de 5-HIAA en el fluido ce-
rebroespinal correlacionaban significativa-
mente con una escala de inhibicion de la
agresion.

Por otra parte, se ha observado que la ad-
ministracion de un agonista/antagonista
mixto de la serotonina (la m-
clorofenilpiperacina ¢ m-CPP) produce
efectos diferenciales en alcohdlicos tipo |
y . Los alcohdlicos tipo | informan de
mds ansiedad y enfado como consecuen-
cia de la administracion de dicha sustan-
cia, mientras que los de tipo Il informan
de una mayor probabilidad subjetiva de
bebery de mayor euforia (George et al,
1997). Estos autores concluyen que las
diferencias en determinados receptores
serotonergicos pueden estar a la base de
las diferencias clinicas entre los alcohdli-
cos tipo ty .

MAQ y alcoholismo tipo Il

La monoamino oxidasa (MAQ) es el prin-
cipal enzima que metaboliza la serotonina,
y posiblemente un marcador periférico
de la actividad del sistema serotonérgico
central. Se ha sefialado que la actividad
MAO plaquetar es menor en alcohdli-
cos que en controles, tanto en hombres
(Faraj et al, 1994) como en mujeres
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(Hallman et al, 1991). La Grange et al.
(1995) apuntan también que los niveles
de MAQ se relacionan con el consumo
de alcohol de los jdvenes, aunque el po-
der explicativo de esta variable parece
escaso en varones (aprox. 9 %) y practi-
camente nulo en mujeres. A continuacion
se presentan algunos datos sobre la rela-
cién entre los niveles de MAQO con el
alcoholismo tipo Il o alguna de sus carac-
terfsticas.

Se ha sefialado que los alcohdlicos tipo |l
tlenen menor actividad MAQO plaquetar
que los de tipo | (Von Knorring et al, 1985;
Von Korring et al, 1991; Sullivan et al,
1990), aunque esta diferencia no ha sido
confirmada en todos los estudios
(Anthenelli etal, 1998;Farren et al, 1998).
Existe también una relacion inversa en-
tre la actividad MAO plaquetar y la his-
toria familiar  de alcoholismo
(Alexopoulos et al., 1983) o la personali-
dad antisocial (Lidberg et al, 1985).

Por otro lado, las altas puntuaciones en
busqueda de sensaciones e impulsividad
también se han asociado con bajos nive-
les de MAO en plaquetas (Af Klinteberg
etal, 1987;Asbergetal, 1987;La Grange
etal, 1995;Schalling et al,, 1987). Howard
etal. (1996) encontraron una correlacion
negativa entre la bisqueda de noveda-
des y la actividad MAQO plaquetar solo
en los hijos de alcohdlicos.

En definitiva, los bajos niveles de 5-HIAA y
de MAQO parecen ser correlatos bioguimicos
relativamente consistentes del alcoholismo
tipo Il y la conducta antisocial e impulsiva. Es
posible que la baja actividad serotonérgica sea

un marcador bioquimico de riesgo tanto para

la agresividad como para el abuso del alcohol
de inicio temprano. Lo gue no estd del todo

!

clarc es la asociacién de la actividad
serotonérgica con la dimensién de busqueda
de novedad. En un estudio realizado en nues-
tro pais con adictos al alcohol y otras drogas,
Gémez-Perretta et al. (en prensa) encuentran
que el nivel de prolactina en sangre en res-
puesta al test de la fenfluramina, considerado
un indicador indirecto de la actividad
serotonérgica central, correlaciona positiva y
significativamente con la dimension de Evita-
cidn del dafio del TPQ,y no con la de busque-
da de novedades. Asi pues, y de acuerdo con
las hipdtesis de Cloninger, es posible que el
rasgo de personalidad clave para entender la
baja actividad serotonérgica de los alcohdli-
cos tipo |l sea la baja evitacion del dano carac-
teristica de estos sujetos.

Se sabe que existen diferencias individuales
estables en las concentraciones de 5-HIAA
(Higley y Linnoila, 1997b) y, actualmente se
estan investigando en genética molecular los
genes responsables de estas variaciones en
actividad serotonérgica en sujetos alcohdlicos
(Virkkunen y Linnoila, 1997; Hallikainen et al,
1999). Igualmente, diversos estudios tratan de
asociar el alcoholismo con el gen receptor D2
de la dopamina (DRD2), con resultados no
del todo consistentes (Cruz et al, 1995
Edenberg et al, 1998) quizds debido a que el
defecto dopaminérgico sea Unicamente rele-
vante para comprender el alcoholismo tipo |
(Repo etal, 1999)

4, REFLEXIONES FINALES

;TIENE SENTIDO LA DISTINCION

Independientemente del término que uti-
ficemos para designarlo, la revision realizada
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parece apoyar la existencia de una forma se-
vera de alcoholismo, asociada con la conduc-
ta antisocial vy la busqueda de sensaciones.
Ademds, todas estas manifestaciones conduc-
tuales parecen compartir una misma base
neurobioldgica (fundamentalmente, una dis-
funcidn serotonérgica). Las implicaciones pa-
recen claras. Por un lado, esto nos permite
comprender un poco mejor la etiologla de
una de las formas del alcoholismo. Por otro,
aplicar estos conocimientos puede contribuir
a mejorar la efectividad del tratamiento vy
prevencién de este trastorno.

Es posible que los alcohdlicos tipo Iy Il se
beneficien de distintas estrategias de trata-
miento. Los programas de entrenamiento en
autocontrol o de sustitucion del alcohol por
otras actividades que proporcionen excita-
cidn pueden ser mds adecuadas para sujetos
con alta busqueda de sensaciones vy proble-
mas de conducta. Estos alcohdlicos pueden
beneficiarse también de tratamientos con
drogas que incrementan la funcidn
serotonérgica. Higley y Linnoila (1997a) in-
forman de un estudio no publicado en el que
utilizaban un inhibidor de la recaptacidn de
la serotonina (sertralinz) en monos rhesus.
Los sujetos que eran consumidores modera-
dos de alcohol (no llegaban a intoxicarse) no
eran afectados por el tratamiento, mientras
que los monos con un fuerte consumo de
alcohol si se beneficiaban de un tratamiento
continuado con dicha sustancia. Con respec-
o a la prevencion, es posible que lo mds efec-
tivo sea realizar una intervencién temprana
con sujetos que presentan ciertas caracterfs-
ticas de personalidad y problemas de con-
ducta, variables estrechamente ligadas, como
hemos visto, al alcoholismo tipo I,
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{QUE SE HEREDA?

Existe sobrada evidencia de que los hijos
de alcohdlicos tiene mds probabilidad de
convertirse en alcohdlicos que los hijos de
no alcohdlicos, y que hay una mayor concor-
dancia de la tasa de alcoholismo entre geme-
fos monocigdticos que entre gemelos
dicigdticos. También los estudios con adopta-
dos apoyan la existencia de una base genéti-
ca del alcoholismo. Pero, jqué se hereda? jse
hereda una vulnerabilidad al alcoholismo o
mds bien una predisposicion a la conducta
desinhibida, antisocial, o ambas cosas a la vez!
Desafortunadamente, ain no tenemos una
respuesta definitiva a esta cuestion.

En la actualidad, diversos autores- basdn-
dose en el hecho de que en muchos casos la
conducta antisocial precede al consumo de
alcohol- subrayan la importancia de una his-
toria familiar de personalidad antisocial en el
desarrollo del alcoholismo (Cadoret et al,
1995a). De hecho, algunos estudios muestran
que los problemas de conducta y de agresi-
vidad tempranos son predictores de los pro-
blemas con el alcohol en la vida adulta
(Pulkkinen y Pitkanen, 1994). Irwin et al. (1990)
han sefialado que muchos de los alcohdlicos
tipo Il presentan problemas de conducta o
TPA precediendo al inicio del alcoholismo. No
obstante, es dificil conocer la direccién del
efecto, es decin saber si ef alcoholismo es causa
o consecuencia de la conducta antisocial
(Lipsey etal, 1997). Como ha sefialado Vaillant
(1994), los alcohdlicos de inicio temprano tie-
nen mas probabilidad de presentar conducta
antisocial antes vy después de su desarrollo
del alcoholismo.

Es también posible que el alcoholismo, al
menos el tipo I, comparta el mismo meca-
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nismo de transmisidn genética que el TPA,
Devor et al. (1994) sugieren que la baja acti-
vidad de la MAQO plaquetar no es un marca-
dor genético/bioldgico del alcoholismo en si,
sino mds bien de una predisposicion
psicopatoldgica subyacente que conduce al
alcoholismo y a otras enfermedades psiquid-
tricas. Estudios con roedores sugieren que la
busqueda de sensaciones y la conducta de
busqueda de drogas son heredadas a traves
de un loci genético comin. En un estudio
reciente, Meliska et al. (1995) mostraron que
ratones criados selectivamente para presen-
tar una alta busqueda de novedad tendian a
consumir mds etanol que los bajos buscadores
de novedad.

;HERENCIA O AMBIENTE?

Para concluir esta revisién sobre las bases
biolégicas def alcoholismo tipo Il subrayamos
la necesidad de relativizar la contribucién de
los factores genéticos. Como sefialan Searles
y Alterman (1994) la mayoria de los sujetos
con una historia familiar de alcoholismo no
acaban siendo alcohdlicos. Ademds, los estu-
dios genéticos (fundamentalmente con adop-
tados) muestran que muchos de los sujetos
diagnosticados como alcohdlicos no han te-
nido una historia familiar de alcoholismo. No
hay que olvidar que el componente heredi-
tario de una historia familiar de alcoholismo
debe separarse del ambiente familiar
desestructurado causado por el alcoholismo
parental o unos padres antisociales, y esto
no siempre se ha tenido en cuenta. Searles y
Alterman (1994) observaron que los hijos
de alcohdlicos percibian el ambiente en el
que se habfan criado mds negativamente que
otros nifics no expuestos a problemas de
alcoholismo familiar Vaillant (1994) compro-

!

bé que la edad de inicio del alcoholismo y el
grado de conducta antisocial en una muestra
de adolescentes estaban mds relacionados
con la presencia de un medio familiar
disfuncional que con la presencia o no de al-
coholismo parental.

Higley y colaboradores (1996 a, b) dividie-
ron a una muestra de 29 primates no huma-
nos (macacos rhesus) en 2 grupos: en uno
de ellos los monos fueron criados durante
sus 6 primeros afios de vida por las madres y
en el otro sdlo estuvieron en contacto con
monos de su misma edad. Para los autores,
ser criado poriguales se considera un mode-
lo de negligencia parental. Tomaron una serie
de medidas bioguimicas- entre ellas la con-
centracién de 5-HIAA en el fluido cerebroes-
pinal-,y conductuales (rankings de dominan-
cia social, tasas de agresién y conductas so-
ciales). A los 3 afios y medio, los sujetos de
ambos grupos con bajas concentraciones de
5-HIAA mostraron menores tasas de inte-
raccion social y puestos mds bajos en la es-
cala de dominancia social, asf como mayores
tasas de consumo de alcohol. Entre los cria-
dos por iguales, los sujetos con bajas concen-
traciones de 5-HIAA exhibieron ademds con-
ductas sociales desviadas y excesiva agresion.
Lo mds llamativo del trabajo es que los mo-
nos que habfan sido criados por iguales te-
nfan menocres concentraciones de 5-HIAA.
Este estudio subraya la importancia de las
experiencias tempranas: el abandono parental
puede agravar las consecuencias asociadas a
una baja actividad del sistema serotonérgico
e incluso puede provocar una reduccién de
las concentraciones de 5-HIAA. De forma
paralela a estos resultados, estudios
prospectivos muestran que una historia de
crianza caracterizada por el abandono
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parental es muy frecuente en el desarrollo
temprano de nifios que posteriormente pre-
sentan problemas con el alcohol (Werner,
1986).

Estos hallazgos sugieren que las experien-
cias tempranas pueden interaccionar con la
vulnerabilidad genética, influyendo en el de-
sarrollo del sistema serotonérgico y acentuan-
do la expresién fenotipica o conductual del
alcoholismo tipo I,
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