AAAAAA

Adicciones:

el rompecabezas de la interaccion
entre los genes y el exposoma

José Humberto Nicolini-Sanchez
Alma Delia Genis-Mendoza
Xavier Anaya-Reza




®  Ysiel riesgo de desarrollar una adiccion
C/ no dependiera solamente de un gen, sino
de la suma de las pequenas contribucio-

nes de cientos o incluso miles de ellos? Este es
el principio del riesgo poligénico, un concepto
revolucionario que estd transformando nuestra
comprension de las enfermedades complejas
como las adicciones. Esta visidn desafia la vie-
ja idea de que existe “un gen de la adiccion” y
nos lleva a una compresién mas precisa y ma-
tizada: un mapa genético personal que revela
nuestra predisposicién genética. Sin embargo,
este mapa genético no significa destino. La his-
toria de las adicciones es paralela cuando se en-
cuentra con el exposoma, que es la totalidad de
las exposiciones ambientales que experimenta-
mos a lo largo de nuestra vida. Las adicciones
emergen no como una falla personal, sino como
un resultado de una danza compleja y personal
entre nuestra predisposicion genética y nuestra

interaccion con el medio ambiente.

El riesgo poligénico: el mapa

de la “vulnerabilidad”

La idea de que solo una sola variacion genética
cause una enfermedad compleja como la adic-
cién ha sido reemplazada por un enfoque mas
moderno: el riesgo poligénico. Este concepto esta-
blece que la vulnerabilidad de una persona no
depende de un gen, sino del aporte de diversas
variantes genéticas comunes en todo el geno-
ma. Para medir este riesgo, se utiliza una métri-
ca llamada Puntaje de Riesgo Poligénico (PRS).
Este puntaje se calcula analizando los datos de
los Estudios de Asociacion del Genoma Comple-
to (GWAS, por sus siglas en inglés), los cuales
identifican variantes genéticas que contribuyen
a la susceptibilidad de los trastornos por consu-
mo de sustancias [1].

Para entenderlo mejor, imaginemos al ADN
(acido desoxirribonucleico) como una inmensa
biblioteca con miles de libros. Cada libro es un
cromosoma y cada palabra es un gen. Un GWAS
es como una maquina que escanea los libros de
miles de personas con adicciones y los compa-
ra con los de personas sanas. El objetivo es en-

contrar cuales de esas pequefas variantes son
mads comunes en el grupo con adicciones. Una
vez que el GWAS ha encontrado esas variantes,
el PRS es la métrica que las suma. Es como una
puntuacion de riesgo personal, inica como las
huellas dactilares. Cada variante genética iden-
tificada tiene un pequerio valor: las que aumen-
tan el riesgo de adiccién suman puntos, y las que
lo reducen restan puntos. E1 PRS es el resultado
de sumar todas esas pequenas contribuciones
en una sola puntuacion [2]. Un puntaje alto sig-
nifica que la persona tiene una combinacion de
variantes que le hace mas susceptible a la adic-
cién, mientras que un puntaje bajo indica una
alta probabilidad de resiliencia ante la adiccion.

Si bien estos puntajes solo explican un pe-
quenio porcentaje de la variacion total del ries-
go, son una herramienta prometedora para la
estratificacion de pacientes y el desarrollo de
tratamientos mds personalizados basados en el

perfil genético de un individuo [2].

Exposoma: el ambiente

que moldea el riesgo

Si la genética es el “mapa de todos los genes”
que traemos de nacimiento, el exposoma es el
camino que recorremos. Este concepto, mucho
mads amplio que solo el entorno, se refiere a la
totalidad de las exposiciones a las que un indi-
viduo se enfrenta desde la concepcién, como los
factores sociales, nutricionales, quimicos y mi-
crobiolégicos a lo largo de la vida [3].
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El exposoma nos recuerda que no vivimos
en un vacio. Los determinantes sociales y las
experiencias adversas tempranas son factores
clave en la vulnerabilidad hacia el desarrollo de
adicciones. Por un lado, el entorno social, que
incluye el apoyo familiar, la estabilidad educati-
va y laboral, las redes comunitarias y la ausen-
cia de violencia, actian como proteccion frente
al consumo. Por otro lado, la pobreza, la inse-
guridad, la marginacién y la interaccion con el
sistema penal incrementan el riesgo y dificultan
la recuperacion [4].

Asimismo, la exposicién a experiencias ad-
versas en la infancia, como el abuso, la negligen-
cia o violencia, predispone al uso de sustancias
en la adultez temprana al deteriorar la autorre-
gulacién emocional y promover estrategias de
afrontamiento disfuncionales [5]. En conjunto,
estas experiencias revelan que la adiccién no
es un fendmeno individual aislado, sino el re-
sultado de trayectorias marcadas por vulnera-
bilidades sociales y emocionales. Esto subraya
la necesidad de intervenciones preventivas que
aborden tanto el contexto estructural, como la
resiliencia personal desde etapas tempranas.

La interaccion genes-
exposoma: cuando los genes y
las experiencias se encuentran

La adiccidn no es simplemente una cuestion de

“malos genes” o un “mal ambiente”. Es un re-

sultado complejo de la interaccidn de la predis-
posicion genética y el mundo que nos rodea. En
el corazon de esta interaccion se encuentra la
“danza” entre el riesgo poligénico y el exposoma.
Piensa en el riesgo poligénico como una fle-
cha que apunta hacia una mayor vulnerabilidad,
y el exposoma es el viento que puede desviar esa
flecha, empujandola con mas fuerza hacia la
adiccion o, por el contrario, mitigando su trayec-
toria. Un individuo con un alto riesgo poligénico
no esta destinado a ser adicto; si se encuentra
en un entorno protector, lleno de apoyo social,
oportunidades educativas y estabilidad fami-
liar, este puede actuar como un escudo. Por otro
lado, un entorno desfavorable puede aumentar
drasticamente el riesgo de adiccién, incluso en
una persona con baja predisposicion genética.
Los estudios en gemelos [2] ilustran esta
interaccion de manera precisa. Estos estudios
han demostrado que la influencia del riesgo
poligénico en el desarrollo de adicciones no
es solo directa (de los genes al individuo), sino
también indirecta, manifestandose a través de
los padres (herencia genética indirecta). Este
fendmeno ocurre cuando los genes parentales
influyen en el medio ambiente que se crea en
casa. Por ejemplo, un padre con una alta ten-
dencia a la impulsividad (un rasgo parcialmen-
te genético) podria generar un entorno menos
estructurado y mas caotico. Este ambiente, a su
vez, incrementa el riesgo de que el hijo desa-




rrolle conductas adictivas, incluso si su propia
genética es relativamente baja. De esta forma,
el riesgo de una persona no solo se debe a los
genes que él mismo tiene, sino también al am-
biente que fue moldeado por la genética de sus
padres. Por lo tanto, el estudio subraya que los
factores ambientales y la genética no actuan de
forma separada, sino que estan profundamente
entrelazados en el camino hacia la adiccion.

En conjunto, el riesgo poligénico y el exposo-
ma revelan que la adiccion es una enfermedad
compleja, no una falla personal. Esta compren-
sion es clave para desarrollar estrategias de pre-
vencion y tratamiento que sean mas efectivas 'y
personalizadas, reconociendo la historia genéti-
cay las vivencias de cada individuo.

Conclusiones

Al final de este viaje a través de la genética y las
experiencias individuales, queda claro que la
adiccion es un fenomeno mucho mas comple-
jo de lo que se creia. No se puede reducir a una
simple eleccién personal o a un destino prede-
terminado de los genes. Es una historia, una na-
rrativa que se escribe en la interaccion entre la
predisposicién que traemos y el camino que re-
corremos.

El riesgo poligénico nos ha demostrado que no
existe “un gen de la adiccion”, sino una compleja
red de cientos de variantes genéticas que, en su
conjunto, crean un mapa de vulnerabilidad uni-
co para cada persona. Por otro lado, el exposoma
nos revela que ese potencial genético no se ma-
nifiesta en el vacio. Las experiencias recorridas
alo largo de la vida, pueden mitigar o intensifi-
car la trayectoria de esa flecha.

Comprender esta compleja interaccion
gen-exposoma es fundamental para desestig-
matizar la adiccion y abrir un nuevo capitulo en
su prevencion y tratamiento. Ya no se trata de
culpar a la persona, sino de entender su historia
completa: su herencia genética y sus vivencias.
Avanzar en este enfoque abre la puerta a las
politicas publicas de prevencion y tratamientos
mas personalizados que aborden no solo los sin-

tomas, sino también las profundas raices biol6-
gicas y sociales de la enfermedad.
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