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Estudio de agregacion familiar en gemelos afectados por adiccion al alcohol en
Holguin.

Familial aggregation study in twins affected by alcohol addiction in Holguin.

Beatriz Suarez Besil,! Beatriz Marcheco Teruel,"” Tania Cruz Mariiio,” Lisset Evelyn Fuentes Smith."”

Resumen

La adiccion al alcohol es una enfermedad reconocida por
la OMS y ha sido la drogodependencia mas estudiada
desde el punto de vista genético. Conocer la contribucion
de los factores genéticos y ambientales en la adiccion al
alcohol. Se realizé un estudio epidemioldgico analitico
transversal, mediante un analisis de agregacion familiar a
partir de gemelos probando, para ello se escogio el total de
parejas de gemelos (21) contenidas en el Registro Cubano
de Gemelos pertenecientes al municipio Holguin (inde-
pendientemente de su cigocidad), donde al menos uno de
sus miembros presentara adiccion al alcohol, en el periodo
de enero a marzo del 2009. Se efectud un estudio clasico
de concordancia con el caso indice, se comparod la agre-
gacion familiar en monocigéticos versus dicigoticos y se
exploraron factores de riesgo ambientales asociados con la
enfermedad. La proporcion de co gemelos afectados para
parejas monocigoéticas fue 5/7 y para dicigoticas 1/14. La
concordancia para el caso indice monocigoticos fue del 83
% y en dicigodticos 13%. El 33 % de los familiares de pri-
mer grado de un gemelo monocigético presenta adiccion al
alcohol, en los dicigoéticos fue el 19,5%. En el caso de los
familiares de segundo grado de gemelos monocigoticos se
observo la presencia de la enfermedad en el 18% y para los
dicigoticos el 8,5%. Los factores de riesgos no genéticos
mas frecuentes fueron: habito de fumar materno durante el
embarazo, traumas psicologicos y complicaciones perina-
tales. Una mayor proporcion de concordancia en parejas de
gemelos monocigdticos, seguida de una historia familiar
de la enfermedad, aporta evidencias de la posible participa-
cion de factores genéticos en la adiccion al alcohol.

Palabras clave: Adiccion al alcohol, agregacion familiar,
gemelos, estudio de concordancia.

Abstract

Alcoholism is a disease recognized by the WHO and has
been the drug addiction most studied from a genetic pers-
pective. To explore the role of genetic and environmental
factors in this disease. A cross-sectional analytical case
was performed through the analysis of familial aggregation
testing on twins from Holguin town, during the January-
March 2009 period. From the Cuban registry twins, those
pairs with at least one alcohol addict (regardless of zygo-
sity) were chosen. A concordance study was developed
from the index case in first and second degree relatives, by
comparing monozygotic versus dizygotic families. Non-
genetic risk factors related with the disease were explo-
red. The proportion of pair of monozygotic to dizygotic
affected twins was 5:1. The 33.3 % of first-degree relatives
of identical twins had alcoholism, while this rate was 19.5
% in dizygotic twins. The 18 % and 8.5 % second-degree
relatives of affected monozygotic and dizygotic twins, res-
pectively, were affected. Within the non-genetic risk fac-
tors the, most frequent ones were: psychological trauma,
maternal smoking and perinatal complications. A greater
concordance in monozygotic than in dizygotic twins and
the presence of familial aggregation in first and second de-
gree relatives, provide evidence for a genetic component
of the disease.

Keywords: Alcoholism, familial aggregation, twin con-
cordance study.
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Introduccion

El alcoholismo es una enfermedad reconocida por
la OMS desde hace mas de medio siglo y que afecta
a millones de personas. Es una adiccion en la que
se combinan dos elementos: una necesidad fisica
del alcohol y una obsesion mental por el mismo.
Ambas confluyen en una compulsion que neutraliza
el control e infravalora las consecuencias.! Esta
ha sido la drogodependencia mas estudiada desde
el punto de vista genético. Numerosos estudios
avalan la implicacion de, al menos, cinco genes en la
predisposicion a esta conducta adictiva:

1) Alteracion en el locus DRD2 del receptor D2 de
dopamina.

2) Alteraciones en los genes que codifican las enzimas
encargadas del metabolismo del alcohol.

3) Mutaciones genéticas en el gen OPRMI que
codifica para el receptor opioide m.

4) Variaciones en alelos que afectan la funcionalidad
del NPR-1, el receptor para el neuropéptido.

5) Alteracion en el gen CHRM2, localizado en una
region del cromosoma 7, estrechamente vinculado
con el alcoholismo y la depresion.>?

En la actualidad la ingestion de bebidas alcohdlicas
se ha incrementado.*® Entonces cabria preguntarse:
(Existe una predisposicion genética, una personalidad
propensa y vulnerable al alcoholismo, o es este s6lo
un problema social?

Existen diferencias étnicas y culturales con respecto
a la susceptibilidad al alcohol y sus efectos, que
hacen sospechar la presencia de un factor genético.
Ademas el riesgo para dependencia al alcohol es
de tres a cuatro veces mayor para los familiares de
primer orden del paciente con adiccion al alcohol.
En un estudio de adopcién con 600 hijos de padres
biologicos con adiccion al alcohol, adoptados en
hogares sin presencia de la adiccion, las tasas de
alcoholismo fueron de 23 % en los varones vs. 15
% de los controles (hijos de padres bioldgicos sin
adiccion al alcohol en hogares sin alcoholismo) y
de 5 % en las mujeres vs. 3 % en los controles.’ Los
estudios en gemelos muestran mas concordancia para
los Monocigoticos que para los Dicigoticos.?’

La trasmision del alcoholismo es un fendomeno
complejo, ya que resulta de la accion de varios
factores de riesgo, genéticos y ambientales. Los
estudios de agregacion familiar nos permiten conocer
la existencia de una concentracion de la enfermedad
en varias generaciones, sin embargo los estudios en
gemelos permiten sugerir el alcance de los factores
genéticos en dichas enfermedades. Ambos estudios
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aportan elementos de considerable valor para el
asesoramiento genético. Con el proposito de evaluar
la validez de estos hallazgos decidimos realizar un
estudio de agregacion familiar y de concordancia, en
gemelos para determinar la posible contribucién de
los factores genéticos versus ambientales en el origen
del alcoholismo.

Método

Se realiz6 un estudio epidemiologico analitico
transversal, para ello se escogio6 el total de parejas de
gemelos (21) contenidas en el Registro Cubano de
Gemelos pertenecientes al municipio Holguin, donde
al menos uno de sus miembros presentara adiccion
al alcohol, con el objetivo de realizar un estudio de
concordancia para el probando, método que calcula
la frecuencia con que el segundo gemelo miembro
del par estara afectado por la enfermedad, una vez
que su hermano gemelo también lo esta. Se realizo
el calculo de manera independiente en monocigéticos
(Mz) y dicigoticos (Dz), utilizando la formula PC=2C/
(2C+D), donde C es el niimero de parejas con ambos
gemelos afectados y D es el numero de pares con un
miembro afectado.

Se calcul6 el porcentaje de familiares afectados por
la enfermedad segun proporcion de genes en comun
compartidos con el caso indice, comparando este
resultado en familias de gemelos monocigdticos
(Mz) versus familias de gemelos dicigdticos (Dz). Se
elaboro6 una tabla de contingencia 2x2 y mediante la
utilizacion del paquete estadistico Epidat version 3.1,
se calcul¢ el estadigrafo Ji Cuadrado (X?) para buscar
asociacion entre las variables. Cuando las frecuencias
esperadas fueron menores que 5 se calculo el test
exacto de Fisher.

Posteriormente se realiz6 un analisis de frecuencia
entre ambos grupos (Odd (Mz) = a/c, Odd (Dz) = b/d).
Se calcul6 la razén de productos cruzados (OR) para
conocer la magnitud de asociacion, con un intervalo
de confianza del 95 %.

Através de laaplicacion de un instrumento de recogida
de datos en los individuos afectados, se exploraron
factores de riesgos no genéticos y su asociacion con el
origen de la enfermedad en el caso indice, para lo cual
se tuvieron en cuenta los principios éticos y en todos
los casos se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de cada persona encuestada.

Resultados:
Se estudiaron 21 pares de gemelos de ellos: 7
monocigoéticos (Mz) y 14 dicigéticos (Dz) (Tabla 1).



Beatriz Suarez Besil.

Tabla 1. Concordancia para la adiccién al alcohol en co-gemelos Mz y Dz. Holguin. Enero-marzo 2009.

Co-gemelo Mz

Presencia de enfermedad 5
Ausencia de enfermedad 2
Total 7

Co-gemelo Dz Total
1 6
13 15
14 21

Fuente: Instrumento Test exacto de Fisher p=0,0055 Odd Mz=2,3 Odd Dz =0,07 Odd Ratio=32,5 IC95% (2,4; 443,1)

Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre la proporcion de co-gemelos
afectados, siendo mayor en los co-gemelos Mz (5/7)
que en la de los Dz (1/14). Mediante el test exacto de
Fisher se obtuvo un valor significativo (p = 0,0055) y
en el analisis de frecuencias se observo que la de los
Mz fue mayor (2,5). A través del OR se determin6 un
valor de 32,5.

La proporcion de concordancia para el caso indice
reveld que para los gemelos monocigdticos en el 83
% de los casos, cuando uno de ellos esté afectado

de adiccion al alcohol su pareja tendra mayor
probabilidad de desarrollar la enfermedad, mientras
que si se trata de gemelos dicigdticos su pareja
tendra la probabilidad de afectarse solo en un 13%.
Estos resultados muestran que en la medida que se
comparte mayor proporcion de genes la probabilidad
de aparicion de la enfermedad aumenta.

Las tablas 2 y 3 representan los familiares de primer
y segundo grados afectados o no con adiccion al
alcohol.

Tabla 2. Distribucion de los familiares de ler grado de gemelos afectados por Adiccion al Alcohol. Holguin

Enero-Marzo 2009.

N de familiares de N° de familiares de Total
1" grado afectados 1 grado no afectados
Gemelo Mz afectado 13 26 39
Gemelo Dz afectado 16 66 82
Total 29 92 121

Fuente: Instrumento X? = 2,75, p=0,096 OR=2,06 1C95%(0,87; 4,88)

Tabla 3. Distribucion de los familiares de 2% grado de gemelos afectados por Adiccion al Alcohol. Holguin.

Enero-Marzo 2009.

Ne. de familiares de

Ne¢. de familiares de

2% grado afectados 2% grado no afectados Total
Gemelo Mz afectado 20 90 110
Gemelo Dz afectado 23 245 268
Total 43 335 378

Fuente: Instrumento X2 = 7,11, p=0,0077 Odd Ratio=2,36

De un total de 39 familiares de primer grado para
los gemelos Mz, se encontraron afectados 13, lo que
represent6 el 33,3 % (Tabla 2). En los Dz se observo
un 19,5 % de afectados, pues de 82 pacientes 16
resultaron enfermos. Mediante el test de Ji cuadrado
(X%=2,75) (p=0,096) no se pudo evidenciar asociacion
entre la cigocidad y la proporcion de familiares
afectados de primer grado.

En los familiares de 2% grado (Tabla 3) se evidencio
una mayor proporcion de afectados entre los familiares
de los gemelos Mz. En este caso de 110 familiares de

1C95 % (1,24; 4,49)

los gemelos Mz, 20 tienen adiccion al alcohol para
un 18 % y en los Dz de 268 familiares, 23 padecen
la enfermedad para un 8,5%, resultando un X?=7,11,
una p=0,0077, existiendo por el resultado del Odd
Ratio 2,36 veces mas probabilidad de que enferme un
familiar de 2% grado de un gemelo Mz afectado que
de un gemelo Dz.

En la exploracion de los factores de riesgo no
genéticos (Figura 1), se pudo observar que incidieron
mayormente el habito de fumar materno durante el
embarazo con un 47,6 %, seguido de los traumas
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psicolégicos y complicaciones perinatales con una
frecuencia de 42,8 % y 33,3 % respectivamente.

Figura 1. Distribucion de los factores de riesgo no
genéticos en Adiccion al Alcohol. Holguin enero-
marzo 20009.

476
22 42,8

40
49 333

30
25
20
15 9,5 9,5
10

o,

% 3
& & & & ¥

¥ > B 2 &

& & ° eq &

3 o 0 & &
& < & & &
o & < & &
e @0 . Q’bo
$° &
s 006‘
Discusion

Si se estudia una serie de gemelos y se encuentra que
las parejas de gemelos Mz son concordantes con
mayor frecuencia (ambos tienen la enfermedad) que
los Dz, puede concluirse que los factores genéticos
estan por lo menos parcialmente involucrados en el
origen de dicha enfermedad, partiendo del hecho que
los gemelos monocigoticos comparten el 100 % de
los genes y los dicigoticos el 50 %.

En nuestro estudio la proporcion de co-gemelos Mz
afectados fue mayor que la de los Dz. Este resultado
sugiere que los factores genéticos resultan de mayor
influencia. Del mismo modo a través del Odd Ratio
se determiné que existe 32 veces mas probabilidad de
que enferme el co-gemelo de un gemelo Mz afectado
que el co-gemelo de un Dz afectado.
Aproximadamente del 40 al 60 % de las variaciones
en el riesgo del abuso y la dependencia al alcohol han
sido identificadas en la literatura debida a influencia
genética.> Se reportan estudios en gemelos que
confirman la contribucién de los factores genéticos al
demostrar una mayor concordancia para el desarrollo
de la adiccion al alcohol en gemelos Mz (30 %) que
en gemelos Dz (16 %).® Otras investigaciones avalan
una concordancia del 40% para los Mz y del 22 %
para los Dz.’

Numerosos estudios de epidemiologia genética en
diversas regiones del mundo, aportan evidencias
de la agregacion familiar en esta enfermedad. En
este caso los familiares de primer grado tanto de
los gemelos Mz como de los Dz se afectaron en
mayor frecuencia que los de segundo grado. Esto
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demuestra que en la medida en que se comparte un
nimero mayor de genes, se incrementa el riesgo de
padecer la enfermedad. Por el analisis estadistico,
se evidenciod en el caso de los familiares de segundo
grado (p=0,0077) asociacion entre la cigocidad y la
proporcion de familiares afectados, no asi para el caso
de los parientes de primer grado donde el valor de “p”
no resultd significativo, existiendo 2,36 veces mas
probabilidad de que enferme un familiar de segundo
grado de un gemelo Mz afectado que de un Dz.

La adiccion al alcohol evidencia una heredabilidad
notoria pero algo mas baja que otros trastornos
mentales y queda refrendada por la tendencia a sufrirlo
con mayor asiduidad en personas con antecedente
familiar de ler grado para dicha afeccion. Dicha
propension es de tres a cuatro veces mayor que en
la poblacion general.” En la literatura revisada se
explica que en la mayoria de los casos, los detonantes
del consumo de alcohol suelen ser culturales,
ambientales y sociales.” Independientemente de
los estudios biologicos y genéticos el interés de la
mayoria de los autores se centra en la actualidad
en la llamada “herencia psicologica” para hijos de
padres alcoholicos al producir imitacion o rechazo
de los patrones paternos favoreciendo asi su propio
alcoholismo, el casamiento con una pareja alcohdlica
o por formacién reactiva hacia una conducta de total
abstinencia.'”

En la exploracion de factores de riesgos no genéticos
la literatura describe que las madres fumadoras
tienen una nueva modalidad de dafio al futuro nifio
que se denomina “Teratogenia conductual”, ésta se
expresa no precisamente por deformidades en los
organos internos, craneo y cara, sino por trastornos
del comportamiento que los hacen nifios nerviosos,
irritables o impulsivos, y a veces con dificultades
en la inteligencia, que los hacen mas susceptibles
al consumo de alcohol en su etapa de adulto.!"!? La
exposicion del feto a la nicotina ha sido asociada
con numerosas complicaciones y efectos adversos.
Son varios los estudios que se han realizado en
adolescentes y adultos jovenes hijos de madres
que mantuvieron el habito tabaquico durante sus
gestaciones. La mayoria de los resultados apuntan a
un aumento en la incidencia de trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH), abuso de
sustancias y criminalidad. Fergusson y su equipo
obtuvieron resultados semejantes en un estudio
epidemiologico longitudinal en el que siguieron a
1265 nifios durante 18 afios en Nueva Zelanda. Los
hijos de madres fumadoras de mas de 20 cigarros al
dia durante su embarazo, tenian mas probabilidades



de presentar sintomas psiquiatricos compatibles
con los diagnodsticos de abuso de alcohol, abuso
de sustancias, comportamientos criminales y
depresion.!>!*!1> Por otra parte en esta entidad los
aspectos relacionados con traumas psicoldgicos o
conflictos de cualquier indole pueden ejercer gran
influencia en la aparicion de la adiccion, ademas es
conocida la idea de que algunos individuos sometidos
a estrés son mas propensos a consumir alcohol para
aliviar sus sintomas.> Las expectativas y creencias
sobre el alcohol pueden influir en su consumo.
Algunos estudios muestran que independientemente
de los antecedentes familiares de adiccion al alcohol,
la falta de control de los padres, conflictos familiares
graves y recurrentes, y las malas relaciones entre
padres ¢ hijos puede contribuir al abuso de alcohol en
adolescentes. Los ninos con trastornos de conducta,
socializacion deficiente e ineficaces habilidades de
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afrontamiento, asi como los que tienen poca conexion
con los padres, otros miembros de la familia o la
escuela pueden tener un mayor riesgo de abuso de
alcohol y/o dependencia. Se ha sugerido ademas
que las complicaciones obstétricas originarian dafos
neurologicos que actuarian como factores facilitadores
de futuros trastornos de conducta, demostrando
que las complicaciones obstétricas se encontraban
significativamente asociadas con la presentacion de
conductas perturbadoras con agresividad y conductas
antisociales.'*!® Las complicaciones obstétricas
encontradas fueron: los trastornos emocionales de la
madre durante el embarazo y la asfixia neonatal.
Podemos concluir que una mayor proporcion de
concordancia en parejas de gemelos monocig6ticos,
seguida de una historia familiar de la enfermedad,
aporta evidencias de la posible participacion de
factores genéticos en la adiccion al alcohol.
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