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Objetivo: mapear la produccién de conocimiento sobre
el papel de la epigenética en respuesta a las drogas de
abuso, asi como los cambios epigenéticos observados en
la adiccién y la salud mental. Metodologia: se realizé una
revision del alcance. La busqueda se realizé en las bases
de datos bibliograficas: PubMed/Medline, Science Direct,
Scopus, Bentham Science, Embase, Web of Science y Gale
Academic OneFile. Los datos generados fueron analizados
tematicamente en tres etapas: a) seleccién y analisis de
articulos; b) andlisis de datos textuales; c) generacion de
mapas bibliograficos. Resultados: la busqueda identifico
21 articulos relacionados con los efectos epigenéticos de
las drogas de abuso sobre los mecanismos que generan
dependencia quimica. Conclusion: los resultados obtenidos
permitieron identificar y verificar que los mecanismos
epigenéticos ocurren en respuesta al uso de drogas
de abuso, resultando asi en cambios en la expresion
genética. Se sefiala que la epigenética pretende ofrecer
un mecanismo adicional de control sobre la transcripcién y
como se expresan los genes, buscando mitigar el impacto
de las drogas de abuso en el tratamiento de los trastornos

mentales y la dependencia quimica.
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Controle epigenético das drogas de abuso:
novo aporte a saide mental?

Objetivo: mapear a produgdo de conhecimento sobre o papel da epigenética na resposta as
drogas de abuso, bem como as alteracdes epigenéticas observadas na dependéncia e na saude
mental. Metodologia: foi realizada uma revisao de escopo. A busca foi realizada nas bases
de dados bibliograficas: PubMed/Medline, Science Direct, Scopus, Bentham Science, Embase,
Web of Science e Gale Academic OnefFile. Os dados gerados foram analisados tematicamente em
trés etapas: a) selecdo e analise dos artigos; b) analise de dados textuais; c) geracdo de mapas
bibliograficos. Resultados: a busca identificou 21 artigos relacionados aos efeitos epigenéticos
das drogas de abuso sobre os mecanismos geradores da dependéncia quimica. Conclusdo:
os resultados obtidos permitiram identificar e verificar que mecanismos epigenéticos ocorrem em
resposta ao uso de drogas de abuso, resultando em alteragBes na expressdo genética. Aponta-se
que a epigenética visa oferecer um mecanismo adicional de controle sobre a transcrigdo e a forma
como 0s genes sao expressos, buscando mitigar o impacto das drogas de abuso no tratamento

de transtornos mentais e dependéncia quimica.

Descritores: Vulnerabilidade em Saude; Transtornos Relacionados ao Uso de Substancias;

Epigendmica; Saude Mental.

Epigenetic control of drugs of abuse:
new contribution to mental health?

Objective: to map the production of knowledge on the role of epigenetics in response to
drugs of abuse, as well as the epigenetic changes observed in addiction and mental health.
Methodology: a scoping review was conducted. The search was carried out in the bibliographic
databases: PubMed/Medline, Science Direct, Scopus, Bentham Science, Embase, Web of Science
and Gale Academic OneFile. The data generated were analysed thematically in three stages:
a) selection and analysis of articles; b) analysis of textual data; c) generation of bibliographic
maps. Results: the search identified 21 articles related to the epigenetic effects of drugs of
abuse on the mechanisms that generate chemical dependence. Conclusion: the results obtained
allowed us to identify and verify that epigenetic mechanisms occur in response to the use of
drugs of abuse, thus resulting in changes in genetic expression. It's pointed out that epigenetics
aims to offer an additional mechanism of control over transcription and how genes are expressed,
seeking to mitigate the impact of drugs of abuse in the treatment of mental disorders and

chemical dependency.

Descriptors: Health Vulnerability; Substance-Related Disorders; Epigenomics; Mental Health.
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Introduccion

La realizacion de este estudio surge de la busqueda
de aprendizaje y aporte al campo de estudio de las politicas
de drogas, especialmente en el area de prevencion del
consumo de drogas. La expectativa de la prevencién como
campo eficaz para gestionar la relacién entre el hombre
y las drogas es fundamental para las acciones de salud
publica®2, Aqui revisamos como actuan las drogas de
abuso a nivel epigenético y la importancia de estos cambios
epigenéticos en la adiccion. Las investigaciones revelan y
actualizan conocimientos cientificos que se traducen en
intervenciones para reducir las disparidades en salud, que
incluyen: comportamientos individuales, estilos de vida,
procesos bioldgicos, genética y epigenética, que se ven
potencialmente afectados por la dependencia quimica®.

La adiccidn se desarrolla en varias etapas: inicio en
el consumo de drogas, consumo intermitente a regular
y, finalmente, adiccién y recaida®®. Las caracteristicas
de la adiccion son el desarrollo de dependencia de la
droga, de modo que existe una necesidad fisioldgica de
la droga para que el individuo funcione correctamente;
el desarrollo de tolerancia, por lo que se requieren dosis
mayores de droga para lograr el mismo efecto; y el
desarrollo de abstinencia, sintomas que ocurren una vez
que se suspende su uso“>), Las drogas de abuso alteran
los sistemas fisioldgicos, contribuyen al mantenimiento del
estado adictivo e influyen en la abstinencia y la recaida®.

Los factores bioldgicos, sociales, ambientales y
genéticos convergentes influyen en la vulnerabilidad
a la adiccién y la adiccion crénica®. Los estudios con
gemelos han revelado que los componentes genéticos
hereditarios estandar predisponen a un individuo a la
adiccion a las drogas. Estos factores genéticos contribuyen
aproximadamente entre un 20 y un 50% a la varianza del
desarrollo de una adiccion a las drogas, y el resto se debe a
factores no genéticos(”-9)., Estudios recientes han dilucidado
la naturaleza interrelacionada de estos determinantes,
aclarando la idea de que interactian factores bioldgicos
individuales e influencias biosociales mas amplias°-17),

Aunque los efectos de las interacciones gen-ambiente
aln no estan claros, puede haber una mayor influencia
genética en los fenotipos exhibidos de lo que indicarian
los estudios tradicionales(*®2), En el contexto de la
drogadiccion, las interacciones entre el genotipo y los
factores ambientales apuntan hacia un papel importante
de los mecanismos epigenéticos en la respuesta aguda a
las drogas y el desarrollo de la adiccion®?. Esta perspectiva
epigenética es consistente con la longevidad de las
condiciones psiquiatricas y la dificultad para desarrollar
eficazmente intervenciones farmacoterapéuticas para
tratar los trastornos cronicos del comportamiento®),

La epigenética es el estudio de las alteraciones en la
expresion genética que se transmiten de generacidn en
generacion y tienen lugar sin una alteracién en la secuencia
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del acido desoxirribonucleico (ADN), pero que se deben
a la modulacién de factores asociados a la cromatina por
efectos ambientales. La drogadiccidén sigue siendo un
grave problema médico y social?+2%), La vulnerabilidad
a desarrollar drogodependencia depende de factores
genéticos, ambientales, sociales y biolégicos®?”),
en particular, las interacciones de factores ambientales y
genéticos. Los conocimientos de la investigacion a nivel
genético y epigenético potencialmente brindan espacios
gue permiten traducir la biologia de las drogas de abuso a
nuevos medios para tratar el trastorno por uso de drogas
de abuso utilizando herramientas farmacoterapéuticas®®.

Esta investigacion tuvo como objetivo mapear
la produccién de conocimiento sobre el papel de la
epigenética en la respuesta a las drogas de abuso,
asi como los cambios epigenéticos observados en la
adiccién y la salud mental. De esta forma, analiza el papel
de la epigenética en respuesta a las drogas de abuso, asi
como los cambios epigenéticos observados en la adiccion

y la salud mental.
Metodologia

El estudio fue disefiado como una revision del alcance.
Este tipo de revisidn (Scoping Study o Scoping Review)
proporciona un mapeo de los principales conceptos que
subyacen a un area de conocimiento, ademas de examinar
el alcance y la naturaleza de la investigacion, permitiendo,
al difundir los datos de la investigacion, aclarar lagunas
en las investigaciones existentes, y por lo tanto, tiende
a obtener resultados integrales®. Dada la relevancia del
contenido cubierto, la eleccion de esta metodologia gana
fuerza porque puede abarcar todos los tipos posibles
de literatura cientifica, yendo mas alld de cuestiones
relacionadas Unicamente con la efectividad de una
intervencion o experiencia con tratamientos o cuidadosG,

Para realizar el estudio, desarrollado segun la
metodologia del protocolo del Joanna Briggs Institute (JBI),
se siguieron los nueve pasos propuestos: 1) definicidon
y alineacidén de objetivos y preguntas; 2) desarrollo y
alineacién de los criterios de inclusién con el objetivo
y la pregunta; 3) descripcion del enfoque planificado
para la busqueda de evidencia, 4) seleccidn, extraccion
de datos y presentacion de evidencia; 5) busqueda de
pruebas; 6) seleccion de pruebas; extraccién de pruebas;
evaluacion de pruebas; 7) presentacidon de resultados;
8) resumir la evidencia en relacién con el propdsito de
la revisién, 9) sacar conclusiones y sefialar cualquier

implicacidn de los hallazgos®b.
Recoleccion de datos

La naturaleza de la Revision de Alcance lleva a
cabo una investigaciéon exhaustiva. De esta manera,
incluye bases de datos con un amplio rango de
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cobertura, con el objetivo de brindar una investigacion
con mayor alcance de producciones cientificas sobre el
tema®®?), Para esta revision, se utilizaron bases de datos
electréonicas como fuente de busqueda de evidencia,
utilizando los descriptores que se encuentran en los
Medical Subject Headings (MeSH). El proceso de seleccion
de estudios se llevé a cabo en abril/julio de 2023.

Para guiar la busqueda, se formul6 la pregunta
de investigacién utilizando la estrategia PICOG?
(P: population/patients; I: intervention; C: control;
O: outcome), definiendo “Dependientes de drogas de
abuso” como poblacién, “Mecanismos epigenéticos
que generan dependencia quimica” como fendmeno
de interés, “Mecanismos epigenéticos que generan
dependencia quimica” como fendémeno de interés
y “salud publica” como contexto. Asi, la pregunta
estructurada fue: ¢Qué dafios a la salud mental de
los consumidores de drogas estadn relacionados con
la ocurrencia de modificaciones epigenéticas y su
relevancia en la caracterizacidn de la drogodependencia?

Se realizd una busqueda bibliografica en las
siguientes bases de datos, abarcando periodo abierto:
PubMed/Medline, Science Direct, Bentham Science,
Embase, Scopus, Web of Science y Gale Academic
OneFile. En las bases de datos antes mencionadas se
ingresaron los siguientes términos de investigacidn
(estrategia de busqueda): “epigenetics AND drugs
of abuse AND mental health OR addiction AND health
vulnerability AND substance-related disorders”).

Procedimientos operativos para analisis de articulos
seleccionados en la busqueda bibliografica

Los procedimientos operativos se llevaron a cabo

en tres etapas:

1. Se seleccionaron articulos de acceso abierto en
inglés, utilizando protocolo JBIGY, se seleccionaron
y organizaron los articulos que conforman la
muestra de este estudio.

2. Para acceder a los elementos discursivos de
los articulos en relacion con el tema (evidencia
epigenética y impacto en la salud mental por el
uso de drogas de abuso), se utilizaron extractos
de los resimenes de los articulos seleccionados
en la etapa 1. Se eligid el resumen porque
resume la propuesta teorica de los objetivos,
métodos y reflexiones del autor respecto
de los resultados encontrados, creando asi
condiciones para analizar su linea discursiva de
manera mas sucinta y objetiva que el analisis
de todo el articulo. Esto favorece la adquisicion
de resultados que resalten los hallazgos
académicos producidos sobre el tema, siendo
necesarios analisis de calidad posteriores para
evaluar la equidad de los resultados obtenidos.

Para formar el corpus textual se seleccionaron
56 extractos extraidos de los resimenes. Estos,
por lo general, contenian en su estructura
informacion sobre el marco teorico, el objetivo,
el método y la discusién de los resultados.
Luego, los resiumenes se clasificaron segun el
tipo de estudio, area de conocimiento y revista
publicada. Luego de este proceso, fueron
sometidos al programa IRAMuTeQ® (Interface
de R pour les Analyses Multidimensionnelles de
Textes et de Questionnaires)(34-3%,

El andlisis de datos textuales, o analisis
|éxico3¢-3"), propone superar la clasica dicotomia
entre cuantitativo y cualitativo en el analisis
de datos, ya que nos permite cuantificar y
emplear cdlculos estadisticos sobre variables
esencialmente cualitativas: los textos. A partir
del analisis textual es posible describir material
producido por un determinado productor, ya
sea individual o colectivamente (un individuo o
un grupo), y el analisis textual también puede
usarse con fines comparativos y relacionales,
comparando diferentes producciones en funcién
de variables especificas. que describen quién
produjo el texto.

3. Asi, el material recopilado fue enviado al
software VOSviewer versién 1.6.16 con el
objetivo de generar mapas bibliograficos vy
presentar redes cienciometricas en formatos
de paisaje cientifico capaces de revelar las
relaciones entre elementos especificos.

VOSviewer es una herramienta de software

que permite la construccidon y visualizacion de redes
bibliométricas. Segun lineamientos definido para la
presentacion descriptiva de los datos se extrajeron mapas
bibliométricos (output del software)®®, cuyos items se
conectan mediante acoplamientos o enlaces bibliograficos,
formando redes (elementos y enlaces entre si) de citacion,
cocitacion, coautoria y acoplamiento bibliografico.

Finalmente, los elementos se pueden ubicar en

grupos, con cada grupo representado por un conjunto de
elementos reunidos en un mapa, representacion grafica.

Resultados

La busqueda identificé 134 articulos relacionados
con el uso de drogas de abuso, de los cuales 21
fueron excluidos por estar repetidos en las bases de
datos. Después del analisis de los titulos y resimenes,
se excluyeron 36 articulos por no cumplir con los criterios
de elegibilidad de la investigacion. Los 77 articulos
restantes fueron leidos y analizados en su totalidad.
De ellos, 38 fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de inclusion. Los 39 articulos restantes fueron
analizados segun lo procedimiento Checklist SRQR
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(Standards for Reporting Qualitative Research)®?,
excluyéndose 18 por no cumplir con la puntuacién minima

Figura 1 - Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de

La Figura 2 presenta las caracteristicas generales
de los articulos seleccionados para esta investigacion,
los cuales fueron identificados y categorizados en
los temas de epigenética y dependencia quimica.
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134 articulos identificados en las

bases de datos
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113 articulos con analisis W

del 80% de los items, quedando 21 articulos. La Figura 1
muestra el proceso de seleccion de los articulos.

4
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N 18 articulos excluidos
en la evaluacién de la
calidad metodolégica

N J

revision de alcance®?

La distribucion de resultados se presenta segun autores,
afo de publicacion, periédico, descripcidon del objeto de
investigacion y resultado. Se observd que 95,24% de los
articulos fueron publicados después de 2010.

Referencias Ao Periodico Objectivo Resultado
Entre los muchos factores de transcripcion que
. . se sabe que influyen en el proceso de adiccién
Investigar los mecanismos . .
. a las drogas, uno de los mejor caracterizados
, . . moleculares detallados mediante . .
a0) Philosophical Transactions es Delta FosB, que se induce en regiones
Nestler E¢ 2008 ) los cuales Delta FosB regula .
of the Royal Society B de recompensa del cerebro por la exposicién
los genes focales y produce sus L P e
. cronica a practicamente todas las drogas ilicitas
efectos de comportamiento. ) S
y media las respuestas de sensibilizacion a la
exposicion a las drogas.
Deng JV, Demostrar que.la expresmnlde
- MeCP2 (mutaciones en pacientes )
Rodriguiz RM, Los datos revelan nuevas funciones para
- con retraso mental) en el nucleus o
Hutchinson AN, . MeCP2 tanto en el desarrollo del circuito
) 2010 Nature Neuroscience accumbens (NAcC) modula . L
Kim IH, L . . mesolembocortical como en la regulacion de
bidireccionalmente la preferencia . . . .
Wetsel WC, K . . las conductas inducidas por psicoestimulantes.
West AE#) de lugar inducida por anfetamina
(AMPH).
) La drogadiccién ha sido conceptualizada
Investigar la estructura .
e L como un trastorno que involucra elementos de
motivacional psiquiatrica que ) - ",
Koob G, ) impulsividad y compulsividad que generan un
42) 2010 Neuropsychopharmacology | proporciona fuentes de refuerzo . L .
Volkow N¢ " ) ciclo de adiccion compuesto por tres etapas:
positivo y negativo para el . o e wa . .
‘compulsién/intoxicacion”, “abstinencia/afecto
consumo de drogas. o w L. N
negativo” y “preocupacién/anticipacion” (deseo).
La drogadiccion ha sido conceptualizada
Descubrir como la regulaciéon como una forma aberrante de aprendizaje y
epigenética en sitios cerebrales memoria. Curiosamente, la metilacién del ADN
corticales remotos puede estar también ha surgido como un mecanismo clave
Bali P, Im25HI, 2011 Epigenetics impu!sada por la plasticida.md que rige la plasticidad sinaptica infiucida por
Kenny P®) relacionada con la memoria en el abuso de drogas, como la cocaina, y, por lo
el hipocampo y cémo puede ser tanto, puede desempefar un papel clave en la
esencial en el almacenamiento de | transicién del uso controlado del tratamiento
la memoria a largo plazo. farmacolégico al consumo compulsivo de
drogas que caracteriza la adiccion.
(continda en la pagina siguiente...)
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Referencias Ano Periédico Objectivo Resultado
Evidenciar el papel potencial La evidencia actual muestra que los cambios
de los cambios epigenéticos epigenéticos del genoma, incluida la metilacion

Wong C, Mill J, 2011 Addict dinamicos en la mediacion de del ADN y las modificaciones de las histonas,

E dos G4 iction d dicti . ) ) b

ernandes conductas adictivas a través son mecanismos importantes que subyacen a
de cambios duraderos en la la adiccion y la respuesta neurobiolégica a las
expresion genética. sustancias adictivas.

Varios circuitos cerebrales son relevantes para

Volkow N Comprender los trastornos por la neurobiologia de la adiccion y dan como

Wana G J’ Annual Review of uso de drogas ilicitas y descubra resultado un mayor valor motivacional de la

Fowlger ] ’ 2012 Pharmacology and por qué algunas personas se droga a expensas de otros reforzadores y una

Tomasi D’(M) Toxicology vuelven dependientes cuando se capacidad deteriorada para inhibir acciones
exponen a las drogas. intencionales asociadas con fuertes deseos de

usar la droga que resultan en un uso compulsivo.
Destacar los mecanismos
epigenéticos en referencia a s . . -
L. o Andlisis de las aberraciones epigenéticas
la regulacion hereditaria pero .
. . . en los mecanismos de las drogas
reversible de diversas funciones ; . )
L S psicoactivas ayuda a determinar genes y
" biolégicas, como la metilacion del . . . .
Boyadjieva N, Journal of Pharmacy and . vias disfuncionales en el cerebro, predecir
h 45 2012 ADN y la estructura de la cromatina ;

Varadinova M“9 Pharmacology . . . los efectos secundarios de las drogas en

derivadas de modificaciones en las . .
. L el genoma humano y identificar nuevos
histonas implicadas en el desarrollo C o o .
o objetivos farmacéuticos para el tratamiento de
cerebral, la patogénesis y la L
. enfermedades psiquiatricas.
farmacoterapia de los trastornos
cerebrales.
. . Los mecanismos epigenéticos pueden regular
Examinar la regulacion )
) " N la capacidad de almacenar recuerdos a largo
epigenética de la adiccion a o
e R . plazo. El mantenimiento de estos recuerdos
drogas ilicitas y mirar hacia el . L
Tuesta LM, . . ) puede durar toda la vida de un individuo, y
46 2014 | The EMBO Journal futuro para discutir sus posibles L .
Zhang Y“® L . resulta intrigante especular como las drogas
implicaciones para la memoria de . - . o
ilicitas podrian inducir cambios similares y
recompensa y el desarrollo de la .
L duraderos en las vias de recompensa que
adiccion a las drogas. ) . s
podrian predisponer a una persona a la adiccion.
Segun las investigaciones actuales, es evidente
que existe un crecimiento exponencial en la
. s investigacion epigenética para comprender
Proporcionar una vision )

Umesh S, . . los mecanismos subyacentes al trastorno
general de los diversos tipos de e

Khess CRJ, . . e . " por consumo de drogas ilicitas y sus

L 2015 Hereditary Genetics modificaciones epigenéticas y . ) .

Simlai J, L comportamientos relacionados. Asi, mucho

a7 su aplicacion a los trastornos por - e

Bose S“N se anticipa en el futuro en relacién con la

abuso de drogas. . i AR
epigenética en los trastornos psiquiatricos
y, mas concretamente, en los trastornos
provocados por el uso de drogas de abuso.
Las modificaciones epigenéticas de las histonas

Revelar la causa de los efectos son capaces de regular cambios duraderos

Farris SP. pronunciados sobre los sistemas en la expresion genética. Aunque la adiccion
) ) Lo . neurobiolégicos dentro del a diferentes sustancias de abuso puede

Harris RA, 2015 Frontiers in Neuroscience .

Ponomarev |49 hipocampo de una manera convergen en algunos genes comunes, algunas
especifica de la accién de las redes mecanisticas sobre las que actua pueden
drogas de abuso. ser diferentes entre diferentes regiones del

cerebro y diferentes drogas de abuso.
AMPH es un psicoestimulante y el farmaco
mas recetado para tratar el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).
. . Aunque las dosis utilizadas terapéuticamente
Examinar los cambios ] .
McCowan TJ, . oy . i son generalmente bien toleradas, aun pueden
L X epigenéticos inducidos por . .
Dhasarathy A, 2015 | Addiction & Prevention . - producirse numerosos efectos secundarios,
1 @) tratamientos cronicos y agudos o Sl ’
Carvelli L¢ . como nerviosismo, pérdida de apetito y
con anfetaminas (AMPH). Lo ) )

psicosis. Un creciente conjunto de pruebas

indica que las drogas ilicitas, incluido el AMPH,

controlan la expresion genética mediante

modificaciones de la cromatina.

La ultima década ha sido testigo de una

serie de cambios sociales y politicos que han

planteado preguntas criticas sobre el impacto a

largo plazo de la marihuana (Cannabis sativa).

. . . ” En general, se ha planteado la hipétesis de

Szutorisz H, 2016 Biological Psychiat Examinar los efectos epigenéticos ue las perturbaciones del epigenoma son la
Hurd YL®9 g 4 4 de los cannabinoides. q p Pig

magquinaria molecular subyacente a los efectos
transcripcionales y conductuales persistentes,

a menudo especificos de cada tejido, de los
cannabinoides que se han observado a lo largo
de la vida e incluso en generaciones posteriores.

(continda en la pagina siguiente...)
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Referencias Ao Periédico Objectivo Resultado
La exposicion crénica al estrés o a drogas
Identificar la expresion diferencial ilicitas se ha relacionado con una expresién
Gajewski P de proteinas FosB'y posibles genética alterada en todo el cuerpo, y
S enes diana en regiones se cree que los cambios en la expresién
Turecki G, 2016 PLoS One g .g - 4 s . P
; 51 cerebrales seleccionadas genética en distintas regiones del cerebro
Robison A®" - o
de pacientes con adiccién y son la base de muchas enfermedades
depresion. psiquiatricas, incluido el trastorno depresivo
mayor y la dependencia de drogas.
La drogadiccién es un sindrome
multifactorial que implica una interaccion
compleja entre los genes y el medio
Revelar genes potenciales ambiente. La evidencia sugiere que los
Walker D, . . implicados en el riesgo de mecanismos subyacentes que regulan
52) 2018 | Nature Reviews Genetics pice . go de. by d oY
Nestler E adiccion a través de estudios de estas anomalias conductuales persistentes
asociacién de todo el genoma. implican cambios en la expresién genética
en todo el circuito de recompensa del
cerebro, en particular, en el sistema
dopaminérgico mesolimbico.
Las investigaciones sobre las bases
neurobiolégicas del abuso de sustancias
se han beneficiado de estos avances,
con hallazgos que sugieren que los
. . mecanismos epigenéticos subyacen a las
Identificar avances en tecnologia e . .
" A modificaciones inducidas por las drogas
que han permitido expandir P -
Mason B, . " en la morfologia del cerebro, la plasticidad
Journal of Drug and el campo de la epigenética, - .
Donaldson ST, 2018 ) ., sinaptica y el comportamiento. Las marcas
" Alcohol Research proporcionando una comprension ) » ) .
Hunter RG" . ) . epigenéticas median cambios duraderos
mas profunda de las interacciones A A
X y potencialmente transgeneracionales
gen-ambiente. . )
en la cromatina neuronal y la posterior
expresion genética que pueden conducir a
una vulnerabilidad persistente a la recaida
y/o a la vulnerabilidad de la descendencia
a la adiccion.
Cuando un individuo se vuelve adicto a una
droga de abuso, las células nerviosas dentro
. de los circuitos de recompensa del cerebro
Apuntar a los cambios . . e
. ” se adaptan a nivel epigenético durante el
epigenéticos para aumentar " )
. L L. curso de la exposicion repetida a la droga.
Hamilton D, Current Opinion in la comprension de las bases ! X " . p
. 2019 , o L Estas adaptaciones epigenéticas inducidas
Nestler E@? Neurobiology biolégicas de la adiccion y : .
. ) por drogas median cambios duraderos en
producir terapias contra la - .
L . ) la funcion cerebral que contribuyen a las
adiccion mas efectivas. . R )
anomalias de comportamiento relacionadas
con las drogas que definen la adiccion y que
duran toda la vida.
Examinar las implicaciones
de los conceptos basicos .
) - Los trastornos por consumo de drogas ilicitas
de la epigenética, como la P
) . son enfermedades cerebrales cronicas
arquitectura de la cromatina, las } -
. e caracterizadas por transiciones del consumo
histonas y sus modificaciones . .
. S de drogas recreativas al consumo compulsivo.
Stewart AF, ) postraduccionales, la metilacién . . .
Cold Spring Harbor o ) . Por lo tanto, los mecanismos epigenéticos
Fulton SL, 2021 X i L. del ADN y el acido ribonucleico
53) Perspectives in Medicine - representan una estructura reguladora
Maze | (ARN) no codificantes, . -
: . convergente a través de la cual la plasticidad
con especial atencion a la . L
. . " necesaria para alcanzar un estado adictivo
plasticidad neuroepigenética ; e .
) ; puede surgir y persistir mucho después de que
mediada por la cocaina en
i haya cesado el consumo de drogas.
multiples modelos conductuales
de adiccion.
Evaluar la literatura actual
sobre los efectos de las drogas
de abuso en marcadores . . - )
. e Los cambios epigenéticos informados en
epigenéticos que apoyan la
. modelos de trastornos por consumo de
idea de que estas drogas . . L
. cocaina, metanfetamina y opioides. Los
Cadet JL, Neurochemistry pueden tener efectos agudos )
a2 2021 ; ; . datos acumulados sugieren que las futuras
Jayanthi S(2 International y persistentes en la expresion . . L .
) . . intervenciones terapéuticas deberian centrarse
de varias enzimas involucradas . ) -
) . en el desarrollo de farmacos epigenéticos
en causar modificaciones e
. . contra las enfermedades adictivas.
postraduccionales de histonas y
metilacion/hidroximetilacién del
ADN en el cerebro.
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Shaham Y, Li X"

Referencias Ano Periédico Objectivo Resultado
Ha surgido un creciente conjunto de
pruebas que demuestran que las drogas
de abuso inducen cambios epigenéticos
que pueden tener efectos notablemente
. .. multigeneracionales. Por lo tanto, la
Proporcionar una evaluacion de . )
X X descendencia puede enfrentar niveles alterados
los fenotipos transgeneracionales o X
. . . de susceptibilidad a una variedad de trastornos
y multigeneracionales derivados : L =
Salmanzadeh debido a la exposicion de los padres afos,
) de padres expuestos a drogas . . .
H, Ahmadi- . incluso décadas, antes de ser concebidos. La
R R Current de abuso sélo durante la . .
Soleimani SM, 2021 . importancia de la salud materna para los no
. . Neuropharmacology adolescencia. En concreto, . i ) .
Azadi M, Halliwell . . . nacidos en el utero es ampliamente reconocida,
i L13) se consideraran los cambios - i
RF, Azizi H . ” y la posibilidad de que la exposicion materna
encontrados tras la administracion .
L L y paterna a las drogas, incluso durante la
de cannabinoides, nicotina, . " . .
L. adolescencia, también pueda inducir efectos
alcohol y opiaceos. ) L
persistentes en la descendencia afiade
un nuevo nivel de complejidad. AUn mas
desafiante es el impacto del abuso de multiples
drogas, que es comun durante la adolescencia,
en las generaciones posteriores.
Prevenir las recaidas es el principal desafio en
. . el tratamiento de la adiccion a las drogas. La
Examinar los mecanismos . . . L
. . ) evidencia sugiere que la exposicion a drogas
epigenéticos (p. €j., o : ) o
e . adictivas causa cambios epigenéticos en
modificaciones de histonas, L . .
Werner CT, . . multiples areas del cerebro, pero la mayoria
. . . modificaciones asociadas al . -
Altshuler RD, 2021 Biological Psychiatry de los estudios preclinicos se han centrado en

remodelador de la cromatina
y metilacion del ADN que
contribuyen a la recaida en la
busqueda de las drogas.

los cambios epigenéticos observados durante
la abstinencia aguda (<24 h después de la
exposicién a las drogas) y los mecanismos
epigenéticos que subyacen a la sensibilizacién
psicomotora y el refuerzo de las drogas.

International Journal of
2023 Environmental Research
and Public Health

Mazzeo F,
Meccariello R

Resumir los principales avances
en herencia epigenética mediante
el uso de Cannabis en este
campo, sugiriendo la necesidad
de prestar atencion a posibles
riesgos epigenéticos a largo plazo
para la salud reproductiva de los
consumidores de cannabis y la
salud de sus descendientes.

El cannabis es la droga ilicita mas consumida
en la gran mayoria de paises y su consumo
es excepcionalmente elevado entre
adolescentes y adultos jévenes. Su principal
componente psicotrépico, el cannabinoide
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), interfiere
con el sistema endocannabinoide endégeno.
Este sistema de sefializacion participa en el
control de muchas actividades bioldgicas,
incluida la formacién de gametos masculinos
de alta calidad. Recientemente se han
informado los efectos adversos directos del
THC sobre la reproduccion masculina, la
posibilidad de efectos a largo plazo debido a
mecanismos epigenéticos.

Figura 2 - Caracteristicas descriptivas de los 21 estudios seleccionados que examinaron los mecanismos epigenéticos

de las drogas de abuso que generan dependencia quimica

A través de la Clasificacién Jerdrquica Descendente
(CID) se
relacionadas entre si, las cuales fueron generadas a

revelaron cuatro clases semanticas

partir del procesamiento del corpus por el software
IRAMuTeQ®, que dispuso de un informe completo vy,
posteriormente, luego de una lectura y andlisis en
profundidad, generdé el esquema mostrado abajo.
La CID, en forma de dendrograma, es una importante
herramienta de visualizacién y analisis, ya que permite
identificar grupos y su ordenamiento jerarquico
descendente, con base en las palabras mas frecuentes
dentro de los respectivos descriptores.

Para construir el dendrograma (Figura 3) se
consideraron palabras con una frecuencia igual o
mayor que la frecuencia promedio. Cada clase se
describe mediante las palabras mas significativas
(mas frecuentes) y sus respectivas asociaciones con

la clase. Con el dendrograma se pudo visualizar las
palabras que tuvieron mayor porcentaje en cuanto a
frecuencia promedio entre si y diferentes entre ellas.
Este diccionario de palabras permitio, mediante el
uso de chi-cuadrado (x2), el analisis de palabras que
presentaron un valor mayor a 2,78 y p<0,0001.

Asi, podemos ver las palabras que tuvieron
mayor frecuencia promedio dentro de las clases.
En la clase 1 se hacen explicitas las consecuencias
de la drogadiccién. La clase 2 explica los trastornos
de dependencia quimica. La clase 4 demuestra los
impactos epigenéticos (irreversibles) causados por el
uso sistematico de drogas de abuso.

De esta forma, las palabras analizables quedaron
distribuidas en las cuatro clases de esta investigacion,
asi: clase 1, con 18 segmentos de texto, correspondiente
al 33,4%; clase 2, con 14 segmentos de texto,
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correspondiente al 38,9%; clase 3, con 7 segmentos de
texto, totalizando el 6,8%; clase 4, con 7 segmentos de
texto, puntuacién del 20,9%.

Este dendrograma ilustra las particiones realizadas
en el corpus, hasta obtener las clases finales. Cuando
leimos de izquierda a derecha, como recomienda
IRAMuTeQ®, identificamos que a priori hubo una divisién
del corpus principal con el surgimiento de uno segmento,

0 sea, a clase 1 genero la clase 4 que se desdoblé em
dos clases (2 y 3).

Con efecto, la representacion factorial proporcionada
por el software, por lo tanto, confirmd la interconexion
de las clases, en comparacion con las realizadas en la
investigacion durante el andlisis de los datos cualitativos,
y permitié recuperar el contexto en el que las palabras
se asociaron con significancia estadistica.

Clase 4

Epigenética de la

drogadiccion | 20.9%

Clase 3

Cambios moleculares
cerebrales irreversibles

Memoria Epigenética
Metilacion del ADN*
Neurociencia
Epigenética
Expresion génica
Evolucion

Mecanismos neurobioldgicos

Diagnostico Psiquiatrico
Enfermedad Mental
Enfermedad Psiquiatrica
Enfermedades Psiquiatricas
Insanidad

Salud Mental

Ansia de drogas

6.8%

Clase 2 Clase 1
Trastornos por uso sy
de sustar?cias 38.9% Drogadiccién 33.4%
Trastornos Mentales Severos Abuso de drogas

Trastorno del Comportamiento
Trastorno Mental

Trastornos del Comportamiento
Trastornos Mentales Graves

Trastornos Psiquiatricos

Trastorno relacionado con sustancias
Trastornos inducidos por el uso de
sustancias

Trastornos mentales organicos inducidos
por sustancias

Trastornos mentales organicos inducidos
por sustancias psicoactivas

Trastornos relacionados con el uso de
sustancias psicoactivas

Trastornos por consumo de drogas
Trastornos por uso de sustancias
Trastornos por usos de sustancias
psicoactivas

Mal uso de sustancia

Uso de sustancias

Abuso de sustancias

Abuso de Sustancias Psicoactivas
Abuso de sustancias productoras de
adiccion

Abuso de sustancias no adictivas
Adiccion a las drogas

Dependencia de sustancias fisicas
Dependencia de sustancias psiquicas
Dependencia quimica

Dependencia de agentes quimicos
Drogadiccion

La dependencia de sustancias
Dependencia de Sustancias Psicoactivas
Farmacodependencia

Habituacion a las drogas

Adiccion

*ADN = Acido Desoxirribonucleico

Figura 3 - Clasificacion Jerarquica Descendente, organizada con base en el software IRAMuTeQ®

La informacion elaborada a través de estudios
bibliométricos mide el aporte del conocimiento cientifico
derivado de las publicaciones en un campo determinado.
Los indicadores de produccidén son beneficiosos para
el conocimiento que tiene la comunidad cientifica
del sistema en el que opera. La bibliometria implica
observar el estado de la ciencia a través de la
produccion cientifica registrada en un repositorio
de datos determinado. De esta forma, con ayuda del
software VOSviewer fue posible detectar las principales
palabras clave en los titulos y resimenes de los articulos
de las revistas seleccionadas. Las palabras clave se
detectaron en base a una red de coocurrencia, como se
puede observar en la Figura 3. Utilizando la técnica de
clustering de VOSviewer, se observa que se formaron
tres clusters a partir de 68 palabras clave identificadas
algoritmicamente por el software. También se encontrd
que las palabras clave presentadas en cada cluster estan
estrictamente relacionadas con el tema de investigacion.

Los colores que se muestran en la Figura 4 son
aleatorios, separando Unicamente los grupos de
palabras. Cada circulo representa un término y solo una
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parte de ellos tiene su nombre presentado, ya que el
software, para evitar superposiciones, identifica solo
algunos. El tamafio del circulo se refiere al nimero
de apariciones del término. Las palabras presentes
en los clusters tienen una relacion directa entre si,
correspondiente a su factor de separacidn. El tamafio de
cada palabra en el cluster esta relacionado con su peso,
es decir, su coocurrencia en las publicaciones.

En el mapa que se muestra en la Figura 5 se
puede observar que el grupo relacionado con los efectos
epigenéticos de las drogas de abuso se encuentra en
el mismo cluster que contiene las publicaciones mas
recientes. El afio de publicacidn afecta el color del grupo.

Los grupos se refieren a palabras extraidas de
articulos publicados con mayor énfasis entre 2010 y
2013, que, segun el cuadro, demuestran mayor cantidad
y preocupacién por los mecanismos que generan
dependencia quimica, apuntando a efectos epigenéticos.

Por lo tanto, se entiende que el nimero de articulos
sobre el tema ha aumentado considerablemente en los
ultimos afios, lo que indica que es un tema emergente
en el campo de la investigacién cientifica.
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Figura 4 - Mapa de las principales palabras presentes en los titulos y resiimenes de la muestra

Figura 5 - Mapa de las principales palabras clave presentes en los titulos y resimenes de la muestra, clasificados por
afio de publicacién
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Discusion

Si bien los efectos intergeneracionales del consumo
de drogas representan una linea de estudio importante
para comprender como se determina la susceptibilidad
a la adiccidn, esta revision se centrd en la mecanica de
los cambios epigenéticos, desde la exposicidn inicial a
las drogas hasta los efectos persistentes que ocurren;
ya que, en general, culminan en drogodependencia y
trastornos mentales(14-1),

Los mecanismos neuroepigenéticos regulan las
respuestas transcripcionales coordinadas para transducir
estimulos ambientales en cambios funcionales en la
produccién celular. El uso estédndar de la epigenética es
el conjunto de mecanismos que conducen a cambios
funcionales hereditarios estables en la expresidn
genética causados por la modulacidén de la expresidn
genética en lugar de cambios en la secuencia del ADNG*
57), Esta definicidn incluye los efectos transmitidos
entre generaciones o entre multiples generaciones de
descendientes. Por ejemplo, en el caso de la cocaina,
varios estudios han confirmado que la exposicion
paterna a la cocaina influye en el comportamiento
basado en la recompensa en la descendencia a
través de procesos epigenéticos, incluida una mayor
susceptibilidad a conductas motivadas relacionadas
con las drogas, la dependencia, la memoria/cognicién y
medidas de la afectividad, como como estado de animo
0 ansiedad(“-7:40-46),

El problema de las drogas esta asociado a indicadores
sociales y econdmicos. Si los paises mantienen politicas
publicas que favorecen la represion del exceso de oferta,
las organizaciones que lucran con el consumo de drogas
de abuso utilizan estrategias de mercado agresivas
que profundizan el consumo y la vulnerabilidad social.
Por lo tanto, una politica de drogas que busque ayudar
a la salud publica debe centrarse en comprender las
condiciones que determinan los efectos de las drogas sobre
el bienestar y el desarrollo y las diferentes manifestaciones
del problema de las sustancias psicoactivas, apoyando
los esfuerzos por adquirir conocimiento sobre los medios
mas eficaces. de intervenciones, como la epigenética,
que actualmente es crucial para esta demanda®:29,

Los datos mostrados en los resultados denotan
que las drogas ilicitas son efectoras del epigenoma,
con impactos en la metilacién del ADN, la modificacién
de histonas y la expresion de pequefias moléculas de
ARN presentes en vias tan diversas como la recompensa,
la memoria y el envejecimiento. y enfermedades
cardiovasculares(7:26:2942-45)  Sin embargo, el numero de
drogas y fenotipos con efectos epigenéticos medidos
es relativamente pequefio hasta ahora, y una mayor
investigacion de estos efectos serd vital para una
comprensidon completa de las consecuencias para el
desarrollo de la exposicion a drogas ilicitas y otras
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sustancias toxicas. Vincular directamente los cambios
epigenéticos con el ARN mensajero (ARNm) especifico
del tejido y/o los niveles de proteina con las redes
genéticas candidatas también es vital para identificar
cambios epigenéticos causales o contributivos especificos
asociados con un fenotipo determinado®&-57,

Los diferentes softwares que fueron utilizados
en la investigacion, en alto grado, denotaron las
consecuencias e impactos del consumo de drogas de
abuso, en consonancia con los trastornos mentales
y la drogadiccién. Tanto los estratos Iéxicos como los
grupos de palabras clave resultantes de la investigacién
mostraron claramente el intercambio de las acciones
nocivas de las drogas, asi como el dafio genético
que causan al ADN. Asi, la epigenética demuestra su
fuerza e importancia y proporciona un nuevo campo de
investigacion, dada la complejidad del tratamiento de las
personas drogodependientes.

Conclusioén

Los principales mecanismos que controlan la
herencia epigenética son la metilacién del ADN vy la
remodelacion de la cromatina. Las modificaciones
epigenéticas pueden ser inmediatas o acumularse
lentamente y pueden transmitirse a células hijas o a
generaciones sucesivas mediante herencia mitotica
o meidtica. Estas alteraciones epigenéticas pueden
deberse a herencia a través de impronta gendmica,
acontecimientos vitales anteriores, consumo cronico de
drogas o farmacoterapias para adicciones.

Los estudios discutidos a lo largo de esta revision
resaltan la enorme complejidad de la regulacion
epigenética en la drogadiccion, y la mayoria de los
articulos sefalan que el trastorno por uso de sustancias
se caracteriza por un aumento transcripcional aberrante,
con plasticidad en regiones de recompensa cerebral
clave. Esta plasticidad parece estar dictada, en gran
parte, por los efectos de iniciacién transcripcional
mediados por la cromatina que actian para mantener
fenotipos celulares y conductuales persistentes asociados
con la naturaleza duradera de la adiccién.

A medida que avance el campo, sera importante
seguir utilizando el poder de los modelos operantes de
consumo de drogas para delinear mas completamente
los cambios epigenéticos que de hecho son causales
en la mediacién de los endofenotipos del trastorno por
consumo de sustancias.

Ademads, sera fundamental para futuras
investigaciones seguir aprovechando los métodos
de secuenciaciéon gendémica actualmente disponibles
para perfilar patrones de expresiéon genética mas
completos junto con evaluaciones epigenéticas
adicionales. Es importante sefialar que ahora este
tipo de experimentos también se pueden realizar en
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tejido cerebral humano (post-mortem) de drogadictos.
Estos esfuerzos prometen mejorar significativamente
la traducibilidad de los reguladores clave identificados
y ayudar en la identificacion de objetivos genuinos
para el desarrollo futuro de procedimientos clinicos
eficaces destinados al tratamiento de la drogadiccién y

trastornos relacionados.
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