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ABREVIATURAS

TCA: Trastorno por Consumo de Alcohol.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
WOS: Web of science.

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

RNA/ARN: Acido ribonucleico.

GGT: gamma-glutamil transferasa.

NER: Reparacion por Escision de Nucledtidos.
BER: Reparacion de Bases de ADN.

ATP: Adenosin Trifosfato.

PARP-1: Poli ADP-Ribosa Polimerasa 1.
APE1: Endonucleasa IV Apurinica/ Apirimidica.
MitoQ: Mitotempo.

CoQ10: Coenzima Q10.

MDA: Malondialdehido.

8-0x0-dG: 8-Oxo-2'-deoxiguanosina.

IL-6: Interleucina 6.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
IL-1B: Interleucina 1 beta.

ETC: Cadena de Transporte de Electrones.
CRP: Proteina C Reactiva.

MEQOS: Sistema microsomal de oxidacion de etanol.
ATM: Ataxia telangiectasia mutada.

SNC: Sistema nervioso central.

GGG: Triple guanina.

SASP: Fenotipo secretor asociado a la senescencia celular.
CRH: corticotropina.

ACTH: Adrenocorticotrépica.

ADH: Alcohol deshidrogenasa.

ALDH: Aldehido deshidrogenasa.

ALDH2: Aldehido deshidrogenasa 2.

ADH1B: Alcohol deshidrogenasa 1B.

SNP: Polimorfos de un solo nucleétido.



RESUMEN

Introduccién: En la actualidad, el trastorno por consumo de alcohol (TCA) implica un desafio
importante y significativo para la salud publica en muchas partes del mundo. En Espana, la
prevalencia y los efectos asociados a este trastorno contindan siendo motivo de preocupacion y
asi como en otras sociedades, se siguen buscando soluciones para seguir avanzando en la
prevencion y tratamiento del trastorno. Por otra parte, los telémeros, que son estructuras
protectoras en los extremos de los cromosomas, han surgido como un area de interés para
comprender los efectos del alcohol en el cuerpo, ya que se han posicionado como marcadores
biolégicos del envejecimiento celular. Por ello, surge la necesidad de investigar la relacion entre
el TCA y la longitud de los telébmeros, ya que esto podria arrojar luz sobre los mecanismos

biolégicos que subyacen a los efectos nocivos del alcohol en la salud.

Objetivo: Investigar la evidencia disponible sobre la relacion del TCA y su efecto en la longitud

de los teldmeros.

Métodos: Se han utilizado métodos de busqueda aplicando criterios PRISMA para la selecciéon

de estudios. La busqueda de literatura se llevé a cabo en Scopus, PubMed, Medline y WoS.
Resultados: Se han evaluado 21 articulos tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion.
Conclusién: Existe asociacion entre el TCA y el acortamiento de los telomeros. Distintos
mecanismos bioldgicos influyen en esta relacion. Aun asi, los resultados son heterogéneos en

cuanto al papel principal del TCA y/o consumo de alcohol en este acortamiento.

Palabras clave: Telomeros, alcohol, TCA, consumo de alcohol, longitud de los telémeros.



ABSTRACT

Introduction: Currently, alcohol use disorder (AUD) represents an important and significant
challenge to public health in many parts of the world. In Spain, the prevalence and effects
associated with this disorder continue to be a cause for concern and, as in other societies,
solutions continue to be sought to continue advancing in the prevention and treatment of the
disorder. On the other hand, telomeres, which are protective structures at the ends of
chromosomes, have emerged as an area of interest to understand the effects of alcohol on the
body, since they have been positioned as biological markers of cellular aging. Therefore, there is
a need to investigate the relationship between AUD and telomere length, as this could shed light

on the biological mechanisms underlying the harmful effects of alcohol on health.

Objective: To investigate the available evidence on the relationship between AUD and its effect

on telomere length.

Methods: Search methods were used applying PRISMA criteria for the selection of studies. The

literature search was carried out in Scopus, PubMed, Medline and WoS.

Results: 21 articles have been evaluated after applying the inclusion and exclusion criteria.
Conclusion: There is an association between AUD and telomere shortening. Different biological
mechanism influence in this relationship. Even so, the results are heterogeneous regarding the

main role of AUD and/or alcohol consumption in this shortening.

Keywords: Telomeres, alcohol, TCA, alcohol consumption, telomere length.



1. INTRODUCCION
1.1. JUSTIFICACION

El trastorno por consumo de alcohol (TCA) es una enfermedad cronica y progresiva que se
caracteriza por un consumo excesivo y compulsivo de alcohol que genera consecuencias
negativas en la salud fisica, mental, social y laboral de la persona afectada (American Psychiatric
Association, 2013, p. 259). El TCA se considera un problema de salud publica, ya que en los
ultimos afos ha sido responsable de casi 3 millones de muertes al afio, conformando asi un 5,3%
de las defunciones anuales (Organizacion mundial de la salud (OMS), 2022). Este trastorno
forma parte de los trastornos psiquiatricos mas comunes (Witkiewitz et al., 2019) y, a su vez, esta
asociado con diversas lesiones y es causante de mas de 200 enfermedades y trastornos (OMS,
2022). Ademas de las consecuencias para la salud mental y fisica, este trastorno trae consigo
consecuencias a nivel social y econémico que afectan a la sociedad (OMS, 2022).

El consumo excesivo del alcohol tiene un papel importante en la muerte prematura de las
personas consumidoras, pues segun la OMS provoca la defunciéon y discapacidad de personas
entre los 20 a 39 afios con un porcentaje del 13,5% (OMS, 2022). Al conocer estos datos ha
surgido un interés por conocer los mecanismos bioldgicos que hay tras estas muertes prematuras
proporcionando asi una comprension mas completa de los impactos de esta afeccién en la salud

integral de las personas.

Por otra parte, en los ultimos anos se ha observado un creciente interés en el estudio de los
teldmeros, unas estructuras protectoras que se encuentran en los extremos de los cromosomas.
Estas estructuras se encargan de proporcionar integridad a la estructura cromosémica, cuya
longitud disminuye naturalmente durante el envejecimiento cronoldgico (Zillich et al., 2023).
Aunqgue no se han obtenido resultados concluyentes sobre la relacion entre TCA y los telémeros,
en diferentes estudios se ha observado un acortamiento de los telémeros en personas con este
trastorno en comparacion con personas que no lo padecen (Zillich et al., 2023; Yamaki et al.,
2019). Es importante sefalar que el TCA implica mecanismos biolégicos subyacentes que tienen
efectos significativos en la salud. Este trastorno provoca diferentes cambios en el sistema
nervioso central (SNC), afecta a los sistemas de neurotransmisores del cerebro, incluyendo el
sistema gabaérgico, el glutamatérgico y el sistema dopaminérgico, este ultimo esta vinculado
con el sistema de recompensa (Sey et al., 2022). Ademas, el acetaldehido, producto principal
del metabolismo del alcohol, tiene efectos nocivos sobre el higado y el corazén, entre otros (Sey
et al., 2022). Asimismo, el consumo de alcohol esta relacionado con el estrés oxidativo, con las
alteraciones hormonales y con cambios en la materia blanca del cerebro, lo cual puede resultar
en déficits cognitivos (Egervari et al., 2021). Sin embargo, es necesario profundizar en la
comprension de la relacion entre los telémeros y el TCA, ya que su posible relacion puede arrojar
luz en como el TCA afecta al envejecimiento celular, y en consecuencia ser un factor que reduce

la longevidad.



Ademas de su papel protector de los cromosomas, los telémeros son importantes en la
regulacion del ciclo celular y la replicacion del ADN (Llorente et al., 2022). Se ha sugerido que el
acortamiento de los teldmeros esta asociado con el envejecimiento celular y diversas
enfermedades relacionadas con la edad, asimismo, se ha observado la relacion entre el consumo
de alcohol y los trastornos neurodegenerativos en el caso de la enfermedad de Alzheimer, ya
que una mayor exposicion al alcohol aumenta déficits relacionados con la enfermedad ya
mencionada (Sey et al., 2022; Jung et al., 2022). Esto sugiere que los telémeros podrian servir
como biomarcadores de la salud celular y el envejecimiento, y que podrian proporcionar

informacion importante sobre su impacto en la salud en general (Yamaki et al., 2019).

Un consumo excesivo de alcohol puede influir en la longitud de los telomeros, acortandolos
mediante diversos mecanismos. Por ejemplo, el consumo de alcohol produce lo que se conoce
como estrés oxidativo, que a través de las especies reactivas de oxigeno (ROS) ejerce efectos
negativos sobre el ADN. Ademas del estrés oxidativo, la inflamacion crénica y el acetaldehido,
derivados del consumo de alcohol, también pueden aumentar los efectos negativos que
producen dafio celular y la aceleracion del envejecimiento celular (Jung et al., 2022; Zillich et al.,
2023). Asi, la reduccion de los teldmeros puede derivar en un estado de senescencia celular, lo
cual llevara al deterioro de tejidos y 6rganos (Zillich et al., 2023). El estudio de los telomeros
puede proporcionar informacion valiosa sobre el impacto que el consumo excesivo de alcohol
puede tener en el cuerpo humano, esto incluye su asociacion con la muerte prematura de las
personas afectadas por este trastorno y el incremento del riesgo a padecer otras enfermedades.

Por ello, surge la necesidad de clarificar esta posible relacion.

Por otro lado, se ha establecido una relacion entre la longitud de los telémeros, el estrés y la
depresion (Alexopoulos., 2019). Como se menciond, un excesivo consumo de alcohol provoca
estrés oxidativo y dafio celular, lo cudl se relaciona con el acortamiento en la longitud de los
telédmeros, pero también, con el aumento del riesgo a padecer trastornos como la depresion y la
ansiedad (Vyas et al., 2020). La depresion y la ansiedad son comunes en el TCA (Grant et al.,
2015). Adicionalmente, se ha relacionado el estrés con la ansiedad en los trastornos por uso de

sustancias (Corbin et al., 2013).

Debido a los datos anteriormente mostrados, en esta revision se investigan los aspectos
generales inherentes a la implicacion del TCA en relacién con las posibles alteraciones
teloméricas, a saber, sus efectos, sus principales caracteristicas, mecanismos e implicaciones.
Pero, sobre todo, nos centramos en dilucidar si la longitud de los telémeros se ve afectada por

el consumo excesivo de alcohol y/o por la presencia TCA.

Aunque técnicamente no son sindnimos, los términos TCA y consumo excesivo de alcohol se

utilizan ambos en este documento. Ambos hacen referencia a un patron de consumo que



conduce a daios en la salud fisica, mental y social de las personas. El TCA es un diagnéstico
definido por criterios y el consumo excesivo de alcohol hace referencia a la ingesta de cantidades
altas que sobrepasan lo que se considera consumo moderado (Centers for Disease Control and

Prevention, 2022; American Psychiatric Association, 2013, p. 259).

1.2. MARCO TEORICO

ElI TCA se define como un patrén problematico de consumo de alcohol que conlleva malestar
o deterioro clinicamente significativo, que se expresa durante un periodo de 12 meses con al
menos dos de los siguientes criterios: EI consumo de alcohol en cantidades mayores o durante
un periodo de tiempo mas prolongado de lo que se pretendia inicialmente; el deseo persistente
o los esfuerzos infructuosos para reducir o controlar el consumo de alcohol; una gran cantidad
de tiempo dedicado a actividades relacionadas con el alcohol, como adquirirlo, consumirlo o
recuperarse de sus efectos; deseo intenso o ansias de alcohol; el consumo recurrente de alcohol
que hace que no se haga frente al cumplimiento de obligaciones importantes. Dependiendo del
numero de criterios que cumpla la persona afectada, este trastorno se clasifica en tres grados de

severidad: leve, moderado y grave (American Psychiatric Association, 2013, p. 259).

El TCA se haidentificado como un problema de salud mundial que afecta a diversos aspectos
de la salud, abarcando condiciones biolégicas, psicoldgicas y sociales (Topiwala et al., 2022).
Entre los aspectos psicolégicos se destacan fallos en el sistema periférico que se encarga de la
coordinacion del estrés, emociones y los sistemas de recompensa (Barros y Sinha, 2020).
También, se relaciona con cambios en el humor, ya que al afectar a los neurotransmisores se
provocan cambios en el estado de animo como irritabilidad, euforia, entre otros (Koob y Volkov,
2016). Asimismo, se asocia el TCA con problemas cognitivos que pueden dar lugar a dificultades
en el aprendizaje (Barros y Sinha, 2020). Adicionalmente a esto, se ha encontrado que existen
otras posibles consecuencias del TCA. Estas consecuencias son los trastornos psicoéticos, dado
que se ha relacionado al TCA con trastornos como la esquizofrenia, acompafiado de sintomas
como alucinaciones y delirios (Archibald et al., 2019). Y también, se ha relacionado con
problemas cardiovasculares, hepaticos y neuroldgicos a largo plazo (Rehm & Shield, 2019). Sin
embargo, su impacto va mas alla de aquellos individuos que cumplen con los criterios
diagnosticos del TCA, ya que se asocia con un mayor riesgo de accidentes de trafico, tasas mas
altas de criminalidad, violencia doméstica y problemas laborales, entre otras consecuencias
(Witkiewitz et al., 2019).

La investigacion sugiere que el consumo excesivo de alcohol estd asociado con la
inestabilidad gendmica y alteraciones celulares, como el acortamiento de los telémeros, la
disfuncién mitocondrial y disfunciones en el sistema antioxidante. Esta relacion se ha

considerado bidireccional, con estudios adicionales destacando la relacion entre el acortamiento



de los telémeros y factores como el estrés (Moraes et al., 2023). Esto quiere decir que no solo el
abuso de alcohol puede causar alteraciones genéticas y celulares, sino que las alteraciones
pueden también influir en el comportamiento de consumo de alcohol (Corbin et al., 2013). El
estrés, que es tanto una consecuencia del consumo excesivo de alcohol como un factor de riesgo
en el desarrollo del TCA, puede causar el acortamiento de los telomeros a través de la produccion
excesiva de ROS que causan estrés oxidativo (Jung et al., 2022). Este estrés oxidativo puede
dafar el ADN, las proteinas y los lipidos celulares, lo que provoca la disfuncién mitocondrial y el

agotamiento de los sistemas antioxidantes del cuerpo (Jung et al., 2022).

El TCA no solo afecta a la esperanza de vida de las personas, sino que también se relaciona
con un envejecimiento prematuro y una mayor vulnerabilidad a diversas enfermedades, con
estudios que sugieren una disminucién de hasta 24 a 28 afos en varios paises escandinavos
(Jung et al., 2023; Zillich, 2023). Aunque las interrelaciones entre el estrés, el TCA y el
envejecimiento prematuro aun no se comprenden completamente, se reconoce que el TCA en si
mismo es un factor de envejecimiento prematuro (Bijnens et al., 2021). Por lo tanto, la relacion
del TCA con el acortamiento de los telédmeros puede ser una de las posibles conexiones entre

esta relacion.

La relacién entre el TCA y el acortamiento de los teldmeros se ha asociado a diferentes
procesos que se llevan a cabo a nivel celular. En primer lugar, los telomeros se ven afectados
por factores genéticos, ambientales y del estilo de vida, incluido el consumo de alcohol (Jung et
al., 2022). ElI TCA o consumo excesivo de alcohol, como parte de estos factores, influye en los
telémeros, como sugieren estudios recientes (Jung et al., 2022). Lo que ocurre con el alcohol es
que causa estrés oxidativo, inflamacion y disfuncién mitocondrial, lo que inevitablemente
aumenta la atricion de los telémeros, que es el proceso natural por el que los telémeros se
acortan gradualmente con cada ciclo de replicacion celular (Huda et al., 2022). En el caso de
estrés oxidativo se produce debido a que el alcohol genera ROS que, en exceso y en ausencia
de antioxidantes suficientes, puede dafar las células, causando alteraciones en el ADN (Daenen
etal., 2018; Huda et al., 2022). Por otro lado, la inflamacién crénica se produce por una respuesta
inadecuada del sistema inmune que provoca que las citoquinas inflamatorias puedan promover
dano celular, y, en consecuencia, acelerar el desgaste de los telémeros (Lin, et al.,2021). Y por
ultimo, la disfuncién mitocondrial se produce debido a que el alcohol puede alterar la funcién de
las mitocondrias, que son esenciales para la produccion de energia, reduciendo la eficiencia
energética y aumentando la produccién de ROS (Opstad et al., 2020). Por lo tanto, todos estos

procesos parecen estar interconectados, producioendo un feedback positivo entre ellos.

Existe un mecanismo que implica que se produzcan los procesos mencionados
anteriormente. Este mecanismo es por el cual el cuerpo descompone y elimina el alcohol
consumido y se conoce como metabolismo del alcohol. En este proceso el alcohol se convierte

en sustancias quimicas menos dafinas que el cuerpo puede eliminar (Carmona, 2008). Primero



el alcohol se absorbe en el tracto gastrointestinal y luego es procesado por el higado, donde se
oxida a acetaldehido, un compuesto que puede unirse al ADN y al ARN, resultando perjudicial
(Edenberg y Mcclintick, 2018). Este acetaldehido es rapidamente convertido en acetato por la
enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH), particularmente a través de su isoenzima aldehido
deshidrogenasa 2 ( ALDH2). Las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH) y ALDH tienen un rol
esencial en este proceso y afectan al consumo de alcohol y al riesgo de desarrollar TCA (Egervari
et al.,, 2021). Las variantes genéticas mas importantes se encuentran en la isoenzima ADH1B
del alcohol deshidrogenasa y en el ALDH2, ambas implicadas en el metabolismo del alcohol
(Egervari et al., 2021). Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) han mostrado estar
asociados con el TCA en un metaanalisis con individuos europeos (Mielenz et al., 2018).
Ademas, la exposicién al alcohol afecta la regulacion epigenética disminuyendo la acetilacion y
aumentando la metilacién de las histonas en la amigdala, una zona del cerebro esencial para el
manejo de las emociones y la memoria. Este impacto en la amigdala puede afectar a los estados
emocionales de las personas con TCA (Jin et al., 2021). Estos ajustes epigenéticos son capaces
de modificar la expresion de genes fundamentales para la neuroplasticidad y la respuesta al
estrés, elevando asi la probabilidad de desarrollar TCA (Jin et al., 2021; Mielenz et al., 2017).
Tanto la inestabilidad gendmica como los trastornos relacionados con el acortamiento de los
teldmeros se han asociado con el consumo excesivo de alcohol (Ewertosa et al., 2015; Tapia-
Rojas, 2017).

En el proceso de descomposicién del alcohol se conocen diferentes metabolitos que son
productos quimicos resultantes de la misma, entre estos metabolitos se encuentran, el
acetaldehido, el acetato, las fosfatidiletanolaminas y especies de acetaldehido proteina
conjugadas (Cederbaum, 2012). Estos metabolitos pueden tener diversos efectos sobre el
cuerpo y su acumulacion puede contribuir al aumento de los efectos negativos del TCA (Hyun et
al., 2021). En particular con el acetaldehido, el efecto del consumo excesivo de alcohol en la
salud también se manifiesta en la aparicion de enfermedades relacionadas con la edad, como el
cancer, la hipertension y la atrofia cerebral (Yamaki et al., 2019). El acetaldehido, se ha asociado
con efectos cancerigenos y contribuye al envejecimiento celular en bebedores cronicos (Yamaki
etal., 2019). Se especula que la acumulacion de acetaldehido puede causar un acortamiento de
los teldbmeros porque induce estrés oxidativo, inflamacion y, ademas, es genotdxico, ya que tiene
la capacidad de causar dafos al material genético mediante mutaciones y alteraciones
cromosomicas (Yamaki et al., 2019). Levstek et al. 2020argumentaron que, en lugar del alcohol
en si, el acetaldehido, después de su oxidacién por el alcohol deshidrogenasa, es responsable
del acortamiento de la longitud telomérica. En conjunto, el consumo de alcohol ejerce una presion
significativa sobre los sistemas bioldgicos y cognitivos, lo que resulta en cambios consistentes
de deterioro neurocognitivo (Tannous et al., 2019). Ademas, se ha observado que la senescencia
celulary las enfermedades relacionadas con la edad estan conectadas con teldmeros mas cortos
(Ningarhari et al., 2021).



Ademas de llevar al organismo a procesos como el estrés oxidativo y la inflamacion, El
metabolismo del alcohol conduce a disfuncion mitocondrial, reduciendo la produccion de energia
y aumentando las ROS. Estas ROS afectan directamente al ADN telomérico, induciendo la
atricion de los teldmeros y reduciendo la estabilidad genémica (Moreno et al., 2023). Ademas, la
disfunciéon mitocondrial inhibe la reparacion del ADN, aumentando la degradacion de los
telémeros (Schneider et al., 2022). Aida et al. (2020) encontraron que el consumo cronico de
alcohol esta relacionado con distintas alteraciones teloméricas, entre las cuales nos encontramos
con fusiones (que surgen como ultimo esfuerzo por proteger los cromosomas cuando los
teldmeros se han visto lo suficientemente afectados por el envejecimiento y rotura), deleciones
(pérdidas de segmento de un cromosoma) y con la fragilidad en los telémeros (que hace
referencia a la susceptibilidad al dafo y la disfuncion), estas alteraciones afectan a la funcion
celular y pueden inducir a patologias como cancer y problemas neurolégicos relacionados con el

alcohol, como se mencion6 anteriormente (Shin et al., 2021).

Ademas del efecto directo que el alcohol y sus metabolitos ejercen sobre la longitud de los
teldmeros, el consumo de alcohol puede afectar indirectamente a dichos procesos teloméricos
debido a su asociacién con el trastorno de ansiedad y el estado de animo, que a su vez
promueven el estrés oxidativo y la inflamacion (Rentscher et al., 2020; Jung et al., 2023). Se ha
observado que la actividad reducida del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) es una
caracteristica del TCA y puede estar relacionada con diversas alteraciones en personas con TCA
(Georgakouli et al., 2022). El estrés cronico asociado a la depresion puede activar el eje HPA, lo
que resulta en una elevacién del aumento de produccion de glucocorticoides. Este aumento, a
su vez, incrementa las citoquinas inflamatorias, llevando asi a un aumento de las disfunciones
celulares. Esto se debe a que estas citoquinas desencadenan procesos de inflamacion y estrés
oxidativo, los cuales aceleran el acortamiento de la longitud de los telomeros (Warriach et al.,
2022; Mllivojevic et al., 2022). El impacto directo del consumo de alcohol altera el eje HPA y su
relacion con el trastorno de ansiedad y depresion, ya que altera la liberacion de hormonas como
la corticotropina (CRH) y la adrenocorticotropica (ACTH), lo que resulta en una produccién
alterada de cortisol y puede afectar al mecanismo de retroalimentacion negativa que mantiene

en equilibrio los niveles de cortisol, la hormona del estrés (Jung et al., 2023; Ng et al., 2022).

Por todo lo anteriormente mencionado, la deteccién temprana de la longitud de los telémeros
puede ser Util para diagnosticar y tratar el TCA (Ng et al., 2022). Ademas, los tratamientos
antioxidantes y los cambios en el estilo de vida pueden ayudar a reducir el acortamiento de los
teldmeros inducido por el alcohol, lo que podria retrasar el envejecimiento celular y reducir las

enfermedades relacionadas con la edad en pacientes con TCA (Ng et al., 2022).



1.3. FACTORES QUE INTERFIEREN
1.3.1. ESTRES OXIDATIVO Y ACORTAMIENTO DE LOS
TELOMEROS

El estrés oxidativo se considera la teoria mas popular sobre los dafios que ejerce el alcohol
en el cuerpo humano (Levstek et al., 2020). Los telémeros tienen un alto contenido de guanina,
lo que los hace mas susceptibles a las ROS que pueden causar mutaciones y roturas de una
sola cadena de ADN. Los teldmeros, son extremadamente susceptibles al dafo por estrés
oxidativo (Yamaki et al., 2019). Debido a la replicacion del ADN, los telédmeros se acortan, ya que
esto puede causar escision en la secuencia de poliguanosinas en la region telomérica (Yamaki
et al.,, 2019). El dafio especifico al ADN en la triple guanina (GGG) puede contribuir
significativamente al aumento de la tasa de acortamiento de los telomeros durante la division, lo
que puede afectar el envejecimiento y las enfermedades cronicas (Yamaki et al., 2019). De esta
manera, la acumulacién de dafio en el ADN junto con el problema de la replicacién incompleta
puede causar una pérdida de la secuencia del ADN y acelerar el acortamiento de los telémeros
(Levstek et al., 2020).

La oxidacion del acetaldehido, derivado del metabolismo del alcohol, produce ROS, las cuales
oxidan el ADN, las proteinas, los lipidos y otras macromoléculas celulares. Es fundamental
destacar que el ADN telomérico, por su alto contenido de guanina, es especialmente vulnerable
a esta oxidacion, lo que puede acelerar el proceso de envejecimiento celular (Ningarhari et al.,
2021). Los dafos inducidos por ROS, como el 8-Oxo-2"-deoxiguanosina (8-oxo-dG) y las roturas
de cadena sencilla, aceleran la reduccion de la longitud de los telomeros (Ningarhari et al., 2021).
El uso excesivo de alcohol también incrementa el dafio al ADN y aumenta el estrés oxidativo en
el cerebro, el higado y los leucocitos sanguineos (Navarro-Mateu et al., 2021). EI TCA aumenta
la produccion del Malondialdehido (MDA) y el 8-oxo-dG. El MDA es un producto de la
peroxidacion lipidica que se utiliza como biomarcador de estrés oxidativo y el 8-oxo-dG es la
base de ADN dafiada que puede ser producida por el estrés oxidativo y, puede llevar a
mutaciones genéticas (Ng, et al., 2022). Ng, et al. (2022) encontraron que los pacientes con TCA
tienen niveles elevados de MDA y 8-0x0G, que dafian el ADN telomérico. Esta inflamacién, junto
con el dafio al ADN y la senescencia celular, acelera aun mas el acortamiento de los telé6meros

en pacientes con TCA (Panchenko et al., 2022).

El estrés oxidativo resulta del desequilibrio entre la defensa antioxidante y la produccion de
ROS. La cadena de transporte de electrones (ETC), el sistema microsomal de oxidacion de
etanol (MEOS) y la oxidacién del etanol mediada por enzimas del citocromo producen ROS
durante el metabolismo del alcohol. Esta produccion excesiva de ROS se ha relacionado con el
dano del ADN y el aumento del estrés oxidativo en el cerebro, el higado y los leucocitos
sanguineos (Jung, et al., 2023).



Ademas de causar dafios en el ADN y en el ADN telomérico, el estrés oxidativo afecta a otros
componentes celulares como proteinas, lipidos de las membranas celulares y mitocondrias (Li
et al., 2021). La produccién de ROS inducida por el alcohol empeora la atricion de los teldmeros
al activar la respuesta al dafio del ADN dependiente de Ataxia telangiectasia mutada (ATM). El
ATM es un gen que codifica proteinas que son clave en la deteccién y respuesta al dafio del
ADN, contribuyendo a mantener la integridad del genoma y prevenir la proliferacion de células

dafiadas, y la senescencia celular (Kemp y Ferraro, 2021).

A pesar de que se ha demostrado que el estrés oxidativo puede causar rotura de la doble
cadena del ADN, su mayor afectacion ocurre cuando esta se separa durante el proceso de
replicacion, causando un desgaste de los teldmeros (Levstek et al., 2020). El acortamiento de
los telémeros y la senescencia replicativa son el resultado de la inflamacién cronica, que

promueve el recambio celular general (Levstek et al., 2020).

En conclusion, el estrés oxidativo se produce cuando las ROS superan las defensas
antioxidantes naturales de la célula. Este desequilibrio afecta a lipidos, proteinas y ADN, asi
como a los telémeros. La pérdida de la integridad telomérica se acelera como resultado de esta
afectacion, lo cual puede provocar la senescencia celular y contribuir al desarrollo de patologias

relacionadas con el envejecimiento.

1.3.2. INFLAMACION Y DINAMICA DE LOS TELOMEROS

La inflamacion crénica debida al consumo de alcohol contribuye al proceso de envejecimiento
y al dafio en los teldmeros. Asimismo, influye en el desarrollo de enfermedades relacionadas con
la edad (Nassour et al., 2024). Se ha demostrado que la disfuncién de los teldmeros influye en
envejecimiento celular y al desarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas como la
pancreatitis y la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. Se dice que los productos
celulares derivados de los teldomeros son un factor clave en la inflamacién, aunque las causas

exactas de la inflamacién todavia no se conocen completamente (Nassour et al., 2024).

Investigaciones recientes indican que los patrones moleculares relacionados con los
telébmeros podrian ser la principal causa de la inflamacion (Lin et al., 2021). La senescencia
replicativa y el fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP), caracterizado por la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, se producen como resultado de la desproteccién de los
telébmeros (Lin et al., 2021). Las citoquinas son secretadas por células del sistema inmunitario y
son necesarias para iniciar y mantener la respuesta inflamatoria (Lin et al., 2021). Ademas, se
necesitan para la protecciéon del cuerpo frente a infecciones y para la reparacién de tejidos
alterados (Warriach et al., 2022).
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Debido a que el alcohol causa dafio en los tejidos y translocaciéon microbiana, se generan
respuestas inmunitarias innatas y la producciéon de las citoquinas proinflamatorias como IL-6
(Interleucina - 6), TNF-a (Factores de necrosis tumoral alfa) e IL-1f (interleucina- 1 beta)
(Warriach et al., 2022; Huda et al., 2022). En el TCA, estas citoquinas causan senescencia
celular, acortamiento de los telémeros e inflamacién crénica de bajo grado (Huda, et al., 2022).
También, pueden desencadenar crisis replicativas que provocan una respuesta inflamatoria
diferente a la asociada con la senescencia, que es el proceso de envejecimiento natural de las
células, implicando asi dafio tisular y respuestas autoinmunes donde el sistema inmunitario
empieza a atacar por error a las células y tejidos propios del cuerpo (Nassour et al., 2024). Varias
vias permiten que las citoquinas inflamatorias afecten e impacten directamente en la dinamica
de los telomeros. IL-6 y TNF-a inducen el arresto del ciclo celular y la senescencia replicativa a

través de inhibidores de la telomerasa (Vyas, et al. 2021; Tang, et al. 2023).

Varios estudios han vinculado la inflamacién de los pacientes con TCA con el acortamiento
de los telémeros (Huda et al., 2022). Esto se debe a que las personas con inflamacion cronica
experimentan atricion de los teldmeros con correlacion negativa entre la longitud de los teldomeros

de los leucocitos y los niveles plasmaticos de IL-6 y TNF-a (Lin et al., 2021).

En resumen, la inflamacion cronica es otra consecuencia dafiina del consumo excesivo de
alcohol. Esta respuesta inmunitaria prolongada esta mediada por la liberacion persistente de
citoquinas proinflamatorias, lo que perpetua un estado de alerta en el organismo. La inflamacion
continua tiene un impacto negativo en los telomeros, provocando asi que se acelere su
acortamiento y se produzcan procesos patolégicos como la fibrosis y el deterioro funcional de los
organos, pudiendo conducir a enfermedades crénicas y al debilitamiento del sistema

inmunoldgico.

1.3.3. DISFUNCION MITOCONDRIAL E INTEGRIDAD
TELOMERICA

El consumo excesivo de alcohol también interviene en el funcionamiento mitocondrial
causando disfuncioén. El proceso por el cual las células generan Adenosin trifosfato (ATP) es la
fosforilacion oxidativa y este proceso se ve reducido por el consumo de alcohol (Schneider et al.,
2022). La reduccioén implica que se reduzca la capacidad mitocondrial de producir ATP, lo cual
resulta en la reduccién de disponibilidad de energia celular. EI ATP es una molécula que las
células utilizan como fuente primaria de energia y es esencial para numerosas funciones
celulares como la sintesis de proteinas y la transmisidn de sefiales nerviosas, ente otras (Siggins
et al., 2023). Esta reduccién produce que se aumente la produccion de ROS. Generalmente, las
mitocondrias producen ROS, pero los sistemas antioxidantes las neutralizan. Sin embargo, el
consumo de alcohol altera el equilibrio aumentando estas ROS y reduciendo la capacidad

antioxidante resultando asi en estrés oxidativo (Siggins et al., 2023).
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Segun Schneider, et al. (2022), los ROS mitocondriales de los complejos | y Ill de la cadena
de transporte de electrones dafian directamente el ADN telomérico y aumentan la atricion de
estos. La disrupcion de los telémeros y la inestabilidad gendmica se producen debido a la
disfuncion mitocondrial inducida por el alcohol, esta inhibe la reparacion por escisién de
nucledtidos (NER) y la reparacién de bases de ADN (BER) (Opstad et al., 2020). NER y BER son
dos tipos de reparacién del ADN, la NER es un mecanismo de reparacion y se encarga de
corregir dafios en el ADN causados por agentes fisicos o quimicos. Durante la NER, se elimina
una porcion de ADN dafiado y se sintetiza una nueva cadena. La BER, es otro mecanismo de
reparacion que se enfoca en corregir dafios en bases individuales del ADN, como la oxidacion
de bases (Opstad et al., 2020). Durante la BER, la base dafiada es eliminada por enzimas
especificas, y luego se sintetiza una nueva base para reemplazarla. Asimismo, Aida, et al. (2020)
encontraron que el uso cronico de alcohol inhibe las enzimas PARP-1 (Poli ADP-Ribosa
polimerasa 1) y APE1(Endonucleasa IV apurinica), aumentando el dafio al ADN y el acortamiento
de los telomeros. Mientras que APE1 es esencial para la reparacion de sitios apurinicos o
apirimidinicos, que son lugares en el ADN donde se han eliminado las bases, PARP-1 es esencial
para la reparacion del ADN, especialmente en la respuesta a roturas de cadena simples (Aida et
al., 2020). La capacidad de la célula para reparar el ADN danado disminuye con la inhibicion de
estas enzimas, lo que puede resultar en una acumulacion de mutaciones y contribuir al

acortamiento de los telomeros (Aida et al., 2020).

Mas investigaciones vinculan el aumento de las ROS mitocondriales con la degradacion de
los telomeros inducida por el alcohol. Ningarhari, et al. (2021) descubrieron que MitoQ y
MitoTEMPO, antioxidantes que se acumulan en las mitocondrias, para hacer frente al estrés
oxidativo protegiendo a las células del dafio oxidativo asociado y eliminando ROS, redujeron el
acortamiento de los teldmeros inducidos por el alcohol en hepatocitos y neuroblastomas. La
suplementacion en modelos animales de exposicion cronica al alcohol con antioxidantes
mitocondriales como la coenzima Q10 (CoQ10), que es fundamental en la produccion de ATP y
acido alfa-lipoico redujo el dafio al ADN y el acortamiento de los teldmeros en érganos como el

cerebro y el higado (Le gal et al., 2021).

Asi pues, el consumo prolongado de alcohol causa disfuncion mitocondrial que esta
relacionado con el acortamiento y la desestabilizacion de los telémeros. La disfuncion impide que
se genere energia de manera eficiente lo que resulta en un exceso de produccién de ROS y en
menos soporte para la reparacion del ADN. Esto no solo tiene un impacto negativo en la viabilidad
celular y la funcidn de los 6rganos, sino que también tiene un impacto directo en la estabilidad
de los telomeros, lo que aumenta el riesgo de mutaciones genéticas. Por ello, la interrupcion de
la funcion mitocondrial es un factor critico en el acelerado envejecimiento celular que

experimentan las personas que padecen TCA.
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1.4. HIPOTESIS

- H1: Se espera que exista una correlacion negativa entre el trastorno por consumo del
alcohol y la longitud de los teldmeros. Que puede resultar en una disminucién de su
estabilidad y funcién.

- H2: Se espera que aquellas personas con TCA muestren una disminucion significativa
en la longitud de sus teldmeros en comparacion con aquellos sin el trastorno.

- H3: Se espera encontrar evidencia que respaldes que variables como la edad, el sexo,
el consumo de tabaco y otros factores de estilo de vida pueden modular la relacion entre el

TCA y la longitud telomérica.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Investigar la evidencia cientifica disponible para determinar si existe asociacion entre el

trastorno por consumo de alcohol y la longitud de los telémeros.

2.2. Objetivos especificos

-Evaluar si el trastorno por consumo de alcohol esta vinculado a la estabilidad de los
telémeros, es decir, si hay una mayor incidencia de rupturas o alteraciones estructurales en
los teldomeros en individuos con TCA.

-Investigar los posibles mecanismos bioldgicos y celulares a través de los cuales el TCA
puede influir en la longitud y la estabilidad de los telomeros.

-Examinar la influencia de variables mediadoras como la edad, el sexo, el consumo de

tabaco, la dieta y la actividad fisica en la relacién entre el TCA y la longitud telomérica.

3. METODOLOGIA
3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La revision sistematica se llevé a cabo de acuerdo con la guia PRISMA (Yepes-Nufiez et al.,
2021). Para la revision sistematica se realizé una revision de la literatura para obtener los datos
disponibles sobre la relacion del TCA y la longitud de los teldomeros. Se realizd una investigacion
bibliografica en las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, Web of science y Medline, para
dar respuesta a la principal pregunta de investigacion. Dentro de cada una de las bases de datos,

se establecié como ecuacién de busqueda ((Alcohol OR AUD OR alcohol use disorders OR
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alcoholism) AND (Telomere OR telomeric expression)). La ultima busqueda se realizé el 19 de
febrero de 2024.

Tras haber realizado la busqueda se exportaron todas las referencias que se obtuvieron en
formato CSV para poder trasladarlas a un archivo de Excel, con el fin de tener toda la informacion
organizada. En estas hojas de Excel la informacion se dividi6 en autores, titulo, afio de
publicacion y tipo de estudio. Se eliminaron aquellos articulos que estaban duplicados y aquellos
que no cumplian con el objetivo de la revisién. Posteriormente, se leyeron los articulos que

habian sido elegidos y se eliminaron aquellos que no eran aptos (Figura 1).

3.2. SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS ESTUDIOS

Para la busqueda de los articulos seleccionados para realizar la revision sistematica se
utilizaron los siguientes criterios de inclusion:
- Articulos relacionados con los objetivos de la presente revision.
- Estudios descriptivos.
- Articulos en inglés.
- Articulos empiricos de revistas cientificas.
- Acceso a texto completo.

- Atrticulos publicados en los ultimos seis afios (2018 — 2024).

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION DE ESTUDIOS

Para la busqueda de los articulos seleccionados para realizar la revisién sistematica se
utilizaron los siguientes criterios de exclusion
- El periodo de tiempo de la publicaciéon no era reciente (anterior al 2018).
- Articulos que no disponen del texto completo.
- Estudios que no presenten base cientifica.
- Estudios donde no esté descrita la metodologia.
- Atrticulos duplicados.
- Revisiones sistematicas, metaanalisis y revisiones narrativas.

- Investigaciones llevadas a cabo en modelos animales.
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4. RESULTADOS

41. SELECCION DE ESTUDIOS

Tras llevar a cabo la busqueda bibliografica se obtuvieron, teniendo en cuenta Uunicamente
los criterios de inclusidn, un total de 646 publicaciones con el criterio texto completo. Una vez
que se aplicaron todos los criterios de inclusion se recopilaron un total de 310 articulos, de los
cuales 233 se eliminaron por no aplicar para una lectura profunda en base al titulo. 77 fueron
elegidos para una lectura mas profunda y 43 de esos estudios se eliminaron por estar duplicados.
Ademas, 5 publicaciones se descartaron por ser revisiones sistematicas y metaanalisis, 7 por no
tener relacion con el objetivo de la revision y 1 por tratarse de un estudio en modelos animales.
Por ultimo, se seleccionaron 21 para llevar a cabo la actual revision sistematica, y los documentos

restantes fueron eliminados por no tratar el tema en cuestion (Figura 1).

4.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

En la tabla 1 se hace una recopilacion de los estudios que se han incluido en la revisién
sistematica. Se incluyen en la tabla los objetivos de cada estudio, la poblacidn, el tipo de disefo,
el instrumento de medicidon de TCA y telémeros, vy, los resultados de cada estudio. De los 21
estudios, 4 son estudios longitudinales, 10 son transversales, 1 es un estudio cohorte
retrospectivo, 2 son estudios cohorte prospectivos, 2 son experimentos de laboratorio, 1 es un
estudio observacional con aleatorizacion mendeliana y 1 es un estudio observacional de casos

y controles.
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5. DISCUSION

La investigacion referente a la longitud de los telémeros ha ido tomando cada vez més
relevancia por su posible involucramiento en la aceleracién del envejecimiento celular. Estudios
realizados entre el 2011 y el 2017, en los que se incluyen revisiones sistematicas, ya
determinaban la existencia de una posible asociacién entre la longitud de los telémeros y el TCA
y/o consumo excesivo de alcohol. En estos estudios de Marti et al. (2017), Aida et al. (2011),
Latifovic et al. (2015), Pavanello et al. (2011) y Weische et al. (2014), se obtuvieron resultados
heterogéneos, lo cual ha motivado la necesidad de hacer una revision con el fin de observar si
los resultados obtenidos durante un periodo mas reciente arrojan luz a esa diversidad de

resultados.

En esta revision, hemos analizado estudios desde el 2018 hasta el presente, comparando
también estas investigaciones con otras anteriores para observar si existe un cambio en los
resultados en comparacién con investigaciones mas actuales. Esta revision sistematica se
distingue tanto en metodologia como en amplitud en comparacioén con revisiones anteriores. Por
ejemplo, en otras revisiones como la de Navarro-Mateu et al. (2021) y Maugueri et al. (2021) se
ha encontrado la misma relacion entre el TCA y los telomeros. Sin embargo, las diferentes
revisiones solo tienen esa similitud. Por ejemplo, en la primera revision el objetivo va dirigido a
los trastornos por uso de sustancias de manera general sin separar los datos especificos para el
TCA. La metodologia que se ha utilizado en esta revision distingue entre el TCA y el consumo
excesivo de alcohol, lo que permite realizar un analisis de como cada uno de estos factores tiene
influencia en la longitud de los teldbmeros. Por otro lado, la revisién de Maugeri et al. (2021)
comparte similitudes porque ambas revisiones comparan el consumo excesivo de alcohol y el
TCA. Sin embargo, nuestra revision supera a la de Maugueri et al. (2021) en términos de
amplitud, incluyendo un mayor numero de articulos. Estas diferencias y similitudes en los
enfoques metodoldgicos y en la amplitud de las investigaciones reflejan la evolucion del campo,

y que en los ultimos afos ha habido un aumento en la cantidad de estudios que se han realizado.

Como se menciond en el parrafo anterior, los estudios incluidos en la revision sistematica
hacen referencia a la relacion entre el TCA/consumo excesivo de alcohol y el acortamiento de la
longitud telomérica. Por ello, en la interpretacion es necesario separar los articulos referentes al
TCA vy los referentes al consumo de alcohol para poder discutir finalmente las diferencias y

similitudes en cuanto a la relacion con el acortamiento en la longitud de los telomeros.

En lo que respecta al TCA, los estudios realizados en los ultimos afios, incluidos en esta
revision, aunque heterogéneos han determinado una asociacion negativa entre el TCA y la
longitud telomérica, esto se traduce en que ante la existencia de TCA, los telomeros disminuyen

en longitud. En estos estudios también se describe como esta relacion se ve influenciada por

24



factores como la disfuncién mitocondrial, inflamacion crénica y estrés oxidativo, ya mencionados

en el marco tedrico (Jung et al., 2022; Llorente et al., 2022; Yamaki et al., 2019).

Asimismo, también se han realizado estudios para dilucidar si existe relacion entre el consumo
excesivo de alcohol y la longitud de los telomeros. Desde esta mirada, haciendo una
interpretacion de los resultados y comparando estudios recientes con algunos anteriores,
podemos observar que, si bien se han afadido métodos novedosos como la metilacion de ADN

para medir la longitud telomérica, la relacion sigue siendo inconclusa.

Por otra parte, la presente revisién tenia como objetivo general investigar la evidencia
cientifica disponible para determinar si existe asociacion entre el TCA y la longitud de los
telomeros. Como objetivos especificos, pretendia evaluar si el TCA esta vinculado a la
estabilidad de los telomeros, investigar los mecanismos bioldgicos a través de los cuales el TCA
puede influir en la longitud y, por ultimo, examinar la influencia de variables medidoras como la
edad, el sexo, el consumo de tabaco, la dieta y la actividad fisica. En consonancia con los
objetivos, en esta revision obtenemos que, en cuanto al objetivo general, los resultados
recopilados indican que existe asociacion entre el TCA/consumo excesivo de alcohol y la longitud
telomérica. Aunque los diferentes hallazgos son heterogéneos, se indica que el TCA esta
asociado al acortamiento de los teldmeros y, por ende, al envejecimiento celular (Yamaki et al.,
2019). En lo referente al consumo excesivo la relacion es menos clara, ya que, si bien en muchos
estudios se afirma que existe tal relacion, en otros afirman que la asociacién no es significativa
(Jung et al., 2022; Dixit et al., 2019).

En cuanto a los objetivos especificos, en referencia al primer objetivo, se ha relacionado una
mayor probabilidad de alteraciones en la estructura de los teldmeros en personas con TCA y/o
consumo excesivo de alcohol, tales como deleciones, fusiones y fragilidad en los telémeros (Aida
et al., 2020). Esto confirma la relacion del TCA con la estabilidad telomérica, sin embargo se
necesita un mayor numero de estudios para confirmar y desentrafiar los mecanismos que la

producen.

En lo referente al segundo objetivo especifico, se han revelado los mecanismos que
interfieren en la relacion del TCA y la longitud de los teldmeros, estos mecanismos son el estrés
oxidativo, la inflamacion cronica y la disfuncion mitocondrial, todos ellos sustentados por el

metabolismo del alcohol (Bellar et al., 2023).

Por ultimo, la evidencia aportada por los diferentes articulos en relaciéon con como las
variables como la edad afectan a esta posible asociacion también es heterogénea. De hecho,
diferentes estudios han demostrado que a mayor edad se produce un acortamiento mayor de los
telébmeros a causa del TCA y el consumo excesivo de alcohol (Yamaki et al., 2019; Zillich et al.,

2023; Vyas et al., 2021; Vyas et al.,2019). Sin embargo, en otros estudios como el de Llorente et
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al. (2022), Jung et al. (2023) y Bijnens et al. (2021), este ultimo con la menor media con 22.8,
también se ha encontrado una longitud telomérica mas corta asociada con el alcohol. Por otra
parte, tanto la dieta como el consumo de tabaco y otros habitos en el estilo de vida afectan a la
longitud de los telémeros (Bountziouka et al., 2022; Vyas et al., 2019; Jansen et al., 2021). En
relaciéon con la variable sexo, so6lo se ha especificado en un estudio una mayor prevalencia en
mujeres negras Y latinoamericanas a sufrir las consecuencias del desgaste de los telémeros a
causa del consumo excesivo de alcohol. (Vyas et al., 2021). Los demas estudios ofrecen una
muestra variada sin especificaciones concretas sobre a que razal/etnia y sexo afecta mas esta
asociacion negativa entre el TCA y la longitud telomérica. Por ello, la afectacion por parte de un
sexo o de otro todavia no queda clara, esto solo presenta una limitacion a la hora de poder prever
el envejecimiento prematuro por parte de un sexo u otro y pone en evidencia que se necesita

mas investigacion (tabla 1).

En la siguiente seccion, la interpretacion de resultados, profundizamos en lo mencionado en
esta introduccioén de la discusion, para poder entender de una manera mucho mas clara lo que

implican los resultados de la revision.

5.1. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los estudios incluidos en la revision sistematica hacen referencia a la relaciéon entre el
TCA/consumo excesivo de alcohol y el acortamiento de la longitud telomérica. Por ello, en la
interpretacion es necesario separar los articulos referentes al TCA y los referentes al consumo
de alcohol para poder discutir finalmente las diferencias y similitudes en cuanto a la relacién con

el acortamiento en la longitud de los telémeros.

En los estudios referentes al TCA se observa heterogeneidad en cuanto al disefio y objetivos.
Es decir, se han incluido desde estudios observacionales y transversales hasta analisis de
cohortes longitudinales. A pesar de estas diferencias, los resultados son similares en cuanto a la
implicacién del TCA en el acortamiento de la longitud telomérica. Un estudio observacional
realizado por Carvalho et al. (2019), que involucré a 260 participantes, establecioé una relacion
entre el TCA y una longitud telomérica mas corta. Esta investigacion corrobora los hallazgos de
la literatura anterior que sugiere que una aceleracion en el envejecimiento celular esta asociada
al TCA (Aida et al., 2020). Sin embargo, este estudio también plantea que el consumo moderado
de alcohol no impacta significativamente la longitud de los telémeros. Por otra parte,
investigaciones mas recientes, como las de Jung et al. (2022) y Jung et al. (2023), en las que se
llevaron a cabo estudios transversales y longitudinales con poblaciones de 615y 317 personas,
ampliaron la diversidad de estrategias de analisis al incorporar medidas como, la metilacion del
ADN, revelando que el TCA no solo esta asociado con una longitud mas corta, sino que también

esta relacionado con la aceleraciéon en el envejecimiento epigenético. Ademas, en el estudio
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llevado a cabo por Llorente et al. (2022) con una poblacién de 308 hombres se reafirma la
predisposicion genética al acortamiento de la longitud telomérica en individuos con TCA,
ofreciendo una perspectiva que podria explicar como los factores genéticos y epigenéticos
influyen en las diferencias entre las personas en lo que respecta a los efectos del alcohol. Por
ejemplo, algunas personas pueden experimentar efectos mas graves del alcohol que otras.
También, estudios como el de Yamaki et al. (2019) con 255 participantes y Zillich et al. (2023)
con 460 muestras post-mortem, respaldan la idea de que existe una asociacion negativa,
indicando que un mayor consumo de alcohol esta vinculado a una reduccién en la longitud de
los telomeros y, haciendo hincapié en la idea de que el TCA puede ser un impulsor significativo
del envejecimiento bioldgico. En contraste, estudios como el de Tannous et al. (2019), que
involucraron a 49 participantes, proporcionan informacion adicional al indicar que, aunque la
longitud telomérica tendia a ser mas corta en pacientes con TCA, la falta de significancia
estadistica sugiere que existen otros factores que podrian influir en la relacién entre TCA y el
acortamiento de la longitud de los telémeros, como el consumo de cocaina. Sin embargo, la

ausencia de significancia estadistica podria atribuirse al tamafio limitado de la muestra.

Todos estos estudios que afirman la relacion entre el TCA y el acortamiento de los telémeros
coinciden con estudios anteriores. Un ejemplo de un estudio anterior es el estudio transversal
llevado a cabo por Aida et al. (2011), en el que se observé una longitud telomérica mas corta en
pacientes con TCA en comparaciéon con controles. Coincidiendo asi con los resultados de los
estudios incluidos en esta revision. Estudios como el de Carvalho et al. (2019), Jung et al. (2022),
Jung et al. (2023), Llorente et al. (2022), Yamaki et al. (2019) y Zillich et al. (2023), afirman la
existencia de esta asociacion negativa entre el TCA y la longitud telomérica, describiendo que la

existencia de TCA provoca un acortamiento en la longitud de los telémeros.

Los resultados de nuestra investigacion respaldan la asociacion entre el TCA y el
acortamiento de los telomeros. Sin embargo, algunos habitos, como el consumo de alcohol,
pueden provocar eventos celulares que conducen al acortamiento de los teldbmeros, segun
estudios como el de Bateson y Nettel (2018). El consumo excesivo de alcohol puede acelerar el
acortamiento de los telémeros mediante el aumento del estrés oxidativo y la inflamacién, pero
también puede aumentar la vulnerabilidad al desarrollo de comportamientos adictivos debido a
este vinculo bidireccional (Bateson y Nettel, 2018). Los teldbmeros mas cortos pueden alterar la
regulacion del estrés y las respuestas inflamatorias, fomentando la adiccion (Bateson y Nettel,
2018). Por lo tanto, el acortamiento de los telémeros no solo es una posible consecuencia del
consumo excesivo de alcohol, sino que también puede ser un factor de riesgo que aumenta la

susceptibilidad a desarrollar TCA.
Es importante destacar que la eleccion de un método para medir la longitud de los telémeros

puede afectar la forma en que se interpretan los resultados y su significacién estadistica. Por

ejemplo, la PCR cuantitativa es la técnica mas utilizada en los estudios incluidos en esta revision,
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es rapida y sensible, pero las variaciones en la técnica pueden afectar la fiabilidad de los
resultados (Mousavi-Nasab et al., 2020). Sin embargo, el analisis transferencial, aunque se
considera una técnica confiable, requiere una cantidad significativa de ADN, lo que puede
complicar su uso (Kimura et al., 2010). Por otra parte, la metilacion del ADN, que se considera
una técnica relativamente nueva para la medicién de los telémeros, es util para detectar el
envejecimiento biolégico relacionado con el TCA (Moore et al., 2012). Esto se traduce en que, a
la hora de hacer una interpretacién de los resultados, las diferencias en los métodos puedan
dificultar la interpretacion de estos. Entre los estudios incluidos en esta revisidn sistematica, la
investigacion de Vyas et al. (2019) ha utilizado dos métodos de medicion diferentes para la
longitud telomérica, PCR y analisis de la metilacion de metilacion de ADN. La PCR se utilizé para
medir la longitud de los teldmeros y, la metilacion del ADN para investigar cémo el TCA puede
afectar a estos biomarcadores del envejecimiento celular. Aunque no se ha especificado que
exista una diferencia notable en los resultados entre estos dos métodos en relacion con el TCA,
el hecho de utilizar dos metodologias ofrece una oportunidad para evaluar la consistencia de los
hallazgos a través de diferentes técnicas, lo que podria enriquecer la comprension de como el
TCA puede influir en los biomarcadores del envejecimiento celular (Vyas et al., 2019). Asimismo,
en los estudios que afirman la relacién entre el TCA y el acortamiento de los telémeros,
mencionados anteriormente, se observd que los resultados fueron consistentes
independientemente de la metodologia de medicién de los teldmeros utilizada, lo que indica que
no hubo diferencias significativas en la medicion de los teldmeros. Esto sugiere que las técnicas
de PCR (Zillich et al., 2023; Carvalho et al., 2019; Llorente et al., 2022), metilacion del ADN (Jung
et al., 2023; Jung et al., 2023), y analisis de transferencia de fragmentacion de restriccion de
terminales (Yamaki et al., 2019), ofrecen resultados similares en el contexto de la longitud
telomérica. Esta consistencia en los métodos puede apoyar la fiabilidad de estas técnicas para

investigar los efectos del envejecimiento celular.

Por otra parte, los estudios referentes al consumo excesivo de alcohol también poseen
heterogeneidad. Sin embargo, en este caso los resultados varian en cuanto a la existencia de
una relacién entre los telomeros y el consumo excesivo. Por ejemplo, la investigacion longitudinal
de Bellar et al. (2023) con 123 participantes, y los hallazgos de Bijnens et al. (2021) en un estudio
transversal con 211 gemelos jovenes, destacan una asociacion entre el consumo excesivo de
alcohol y alteraciones biolégicas que incluyen la disfuncién mitocondrial y la reduccién de la
longitud telomérica. Como se explicd en el marco teodrico, la disfuncion mitocondrial forma parte
de aquellos factores que, por su presencia, tienen un impacto en el cuerpo humano y se ve
afectado por el metabolismo del alcohol. Bijnens et al. (2021) encontraron una correlacién entre
los teldbmeros mas cortos y los niveles altos de GGT, un biomarcador del consumo de alcohol.
Esta informacién coincide con un estudio de Ninomiya et al. (2023), en el que se encontré que
un incremento en la produccion de GGT estaba asociado con una mayor mortalidad, lo que a su
vez se ha relacionado con un envejecimiento celular més rapido y, por consiguiente, con un

acortamiento de los telémeros. Estos resultados también se ven respaldados por el estudio de
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cohorte de Bountziouka et al. (2022) en el UK Biobank, que también vincula el consumo excesivo
de alcohol con el acortamiento telomérico, aunque se cree que este consumo solo explica una
pequefia parte del acortamiento de los teldmeros, ya que factores como el consumo de tabaco,
actividad fisica y, sobre todo, la variacion genética, tienen un impacto mas significativo en este
acortamiento (Bountziouka et al., 2022). Sin embargo, en estudios como el de Dixit et al. (2019),
en el que participaron 2621 individuos, no se encontrd una relacion lineal evidente. Si bien en
este articulo se llevan a cabo dos investigaciones, una de ellas no encontré asociacion y la otra
si que encontré una relacion, pero no significativa. Esto indica que la relacién entre el consumo
de alcohol y la longitud de los telédmeros podria no ser directa y estar influenciada por otros
factores. Variables como el nivel de consumo, la cantidad y la frecuencia, la predisposicion
genética, factores de estrés ambiental, junto con condiciones de salud preexistentes, tales como
enfermedades cronicas, también pueden desempefar un papel fundamental (Bountziouka et al.,
2022). En contraposicion a este ultimo estudio, Harpaz et al. (2018) demostraron en una prueba
experimental un acortamiento de los teldmeros después de la exposicion al etanol,
proporcionando evidencia de que existe un efecto directo del alcohol en los telémeros.
Adicionalmente, el estudio de Moazzam et al. (2021) afirmé que en el impacto directo del etanol
en los teldbmeros es mas importante el tiempo de exposicién que la concentracion. Esto puede
ofrecer una perspectiva nueva en relacion con los diferentes estudios, ya que sugiere que incluso
en niveles mas bajos, la exposicién prolongada puede aumentar el estrés oxidativo y la
inflamacion croénica, lo que acelera el acortamiento telomérico. Asimismo, la investigacion de
Topiwala et al. (2022), utilizando la aleatorizacién mendeliana, y los datos de Vyas et al. (2021),
que destacaron diferencias significativas entre razas y sexo, respaldé la idea de que el consumo
elevado de alcohol estd asociado con una longitud de telémeros mas corta en mujeres negras y
latinas. Lo que pone de manifiesto la necesidad de estudios en los que se incluyan una mayor
diversidad de muestra para asi poder definir las variables demograficas y su relacion con este
fenomeno. Estudios como el de Ningarhari et al. (2021) y Huda et al. (2022), que se centran en
poblaciones con enfermedades hepaticas, también indican una asociaciéon negativa entre el
consumo elevado de alcohol y la longitud de los teldmeros. Estos estudios sefalan la importancia
de variables como las rupturas o alteraciones de los telomeros en contextos de enfermedades
hepaticas, mencionadas en el primero objetivo de la revisién, ya que el estudio de estas es
necesario para comprender mejor la relacién entre el TCA y la longitud telomérica. Mientras
algunos estudios sefialan una asociacion significativa entre el consumo de alcohol y el
acortamiento de los telémeros (Bellar et al., 2023; Bijnens et al., 2021; Topiwala et al., 2022),
otros reportan resultados que tienen en cuenta otras variables como el consumo de tabaco,
actividad fisica y enfermedades cronicas, y por lo tanto no encuentran asociacioén directa (Dixit
et al., 2019; Bountziouka et al., 2022). En el caso de los estudios que reportan una relacion
negativa entre el consumo de alcohol y la longitud de los telémeros estan en linea con
investigaciones anteriores como las de Navarro-Mateu et al. (2020), Aida et al. (2011) y, Marti et

al. (2017), que afirman la existencia del acortamiento de los telémeros producido por el consumo
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de alcohol. También se ha demostrado dicha asociacion en estudios como el de Ningarhari et al.

(2021) y Huda et al. (2022), que examinan poblaciones con enfermedades hepaticas.

Por las razones ya expuestas, segun nuestros los hallazgos, el TCA tiene relacién con el
acortamiento de los telémeros. Incluso, el consumo de alcohol, no TCA, conlleva dafos en la
estructura telomérica. Esto implica, que tanto el TCA como el consumo excesivo y prolongado
de alcohol afecta al envejecimiento celular, acelerandolo y generando el envejecimiento
prematuro de los individuos que lo padecen debido al acortamiento telomérico. Este hecho se
relaciona con el aumento de la muerte prematura que ha habido estos ultimos afios en relacién
con el consumo de alcohol y conlleva a la necesidad de hacer mas investigaciones para entender
mejorar los mecanismos que subyacen el envejecimiento celular y las enfermedades asociadas.
Si bien, el consumo de alcohol aun genera incertidumbre con respecto a su relaciéon con los
telbmeros es innegable que existe una afectacion, aunque sea minima, de la estabilidad

telomérica debido a esta conducta.

5.2. IMPLICACIONES CLINICAS Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION

La investigacion acerca de esta relacion puede implicar nuevos enfoques terapéuticos al
utilizar la longitud telomérica como posible biomarcador para el diagnéstico y la prevencion de
enfermedades asociadas a el TCA. Por ejemplo, la presencia de estados afectivos negativos,
como trastornos de ansiedad y/o depresion, son factores de riesgo para el desarrollo,
mantenimiento y recaida del TCA, ya que consumen alcohol para aliviar la sintomatologia (De
graf et al., 2004; Grant et al., 2015; Grant et al., 2004). Gracias a la investigacion se pueden
aplicar terapias que aborden tanto el TCA como aquellos trastornos con los que se presenta.
Ademas, la investigacion podria servir para mejorar las intervenciones, ya que a través de
estrategias se puede reducir los efectos del aceleramiento del envejecimiento celular. Se ha
comprobado que cambios en el estilo de vida ayudan al mantenimiento de los telomeros, por
ello, la terapia puede ir dirigida a modificar estos habitos tales como consumo de alcohol,
consumo de tabaco, falta de ejercicio y estrés (Zhang et al., 2021). Una de las técnicas de
reduccion del estrés es la meditacion consciente, esta técnica sirve a su vez para los trastornos
asociados al TCA como el trastorno de ansiedad, y, debido a la asociacion entre estos dos
trastornos, reducir la presencia del segundo podria ser favorable para el TCA, mejorando asi la
salud de la persona. Ademas, a pesar de que sea en el campo de la biologia, se estan haciendo
investigaciones en terapia regenerativa. En el 2022 se vio que la terapia regenerativa centrada
en el aumento de la enzima telomerasa, influia en un aumento de la longitud de los telémeros v,
aunque aun su aplicacion no se ha probado en seres humanos, solo en modelos animales, es

una mirada positiva al futuro en relacion con la evitacion del envejecimiento prematuro celular no
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so6lo a nivel bioldgico (Jaijyan et al., 2022). Este avance seria positivo a la hora de evitar las
enfermedades asociadas como las neurodegenerativas, un campo que supone sintomas como
la pérdida de memoria, cambios en el estado de animo y apatia, entre otras, que representa un
gran reto para la psicologia (Lopez et al., 2013). Por otra parte, aunque resulte esperanzador
también es necesario recordar que pueden existir cuestiones éticas y morales asociadas, ya que

no se conocen otros efectos a largo plazo de este alargamiento, debido a su novedad.

En linea con la investigacién futura, también puede ser beneficioso que los estudios sean a
largo plazo, esto quiere decir que tengan un disefo longitudinal que sirva para poder explicar la
posible causalidad de la relacién entre el TCA y la longitud de los telomeros. También, es
fundamental que en futuras investigaciones se consideren las variables como el sexo y la raza,
ya que existen poblaciones mas susceptibles que otras a sufrir los efectos de alcohol. Ademas,
el mundo al tener una gran diversidad de culturas y tan diferentes entre ellas, cada una con su
propia percepcion sobre el consumo excesivo de alcohol, seria interesante investigar la
esperanza de vida en relacion con la longitud de los telomeros en sociedades donde el uso del
alcohol esta normalizado a nivel cultural. En cuanto a la variable del sexo, el conocer la afectacion
en la longitud telomérica de las mujeres y los hombres, proporcionaria un nuevo enfoque para
predecir las enfermedades cronicas asociadas a este consumo. Asimismo, la informacion puede
servir de ayuda para esclarecer porqué ciertas enfermedades se asocian mas con un sexo que

con otro.

5.3. LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones que hemos encontrado a la hora de hacer esta revisidon
sistematica, se ha observado que hay pocos estudios que examinan la relacién directa entre el
TCA vy la longitud de los telémeros, generalmente los estudios que se han encontrado incluyen
otras variables que pueden haber influido en el resultado de la revision. Ademas, existe una falta
de datos en algunos estudios que han podido dificultar la comprensiéon. Por ejemplo, en los
articulos centrados en el consumo de alcohol excesivo, se explica que pasan cuestionarios, pero
no especifican cuales ni desde que cantidad de consumo se empieza a considerar excesivo.
Adicionalmente, debido a las diferentes definiciones del consumo de alcohol, a los diferentes
métodos para medir el consumo de alcohol, a los diferentes tipos de estudio y poblacion, la
comparacion en cuanto a los resultados de los articulos se ha podido ver dificultada, ya que la
distincion entre el consumo excesivo y el TCA no queda clara, por ello seria mas razonable incluir
la variable unidad de bebida estandar (UBE), la cual nos da una medida mas objetiva que los

cuestionarios utilizados.
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