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La existencia de una asociación genética altamente significa- 
tiva entre un tipo de defecto de visión de colores y el alco- 
holismo, permite diseñar un modelo probabilista para detectar 
los individuos con alto riesgo de sufrir de alcoholismo, me- 
diante el examen sistemáfico de la visión de colores en la 
población escolar. 

La prevención del alcoholismo es uno de 
los problemas fundamentales que enfrentan 
actualmente la Salud Pública y la Medicina 
Preventiva (I-5). Como en toda enferme- 
dad de evolución lenta, en el caso del alco- 
holismo las medidas preventivas se facilitan 
si el padecimiento se puede diagnosticar en 
sus etapas iniciales de mayor reversibilidad, 
o bien, si es posible reconocer a los indi- 
viduos que constituyen el grupo más vul- 
nerable. En la década de 1950 se creía que 
sólo podía sospecharse que un bebedor ex- 
cesivo se volvería alcohólico si tenía una 
personalidad psicopática o antecedentes 
hereditarios fuertes (1) . En la actualidad, 
con el progreso de la investigación de la pre- 
disposición al alcoholismo, es posible inten- 
tar el empleo de una metodología genética 
destinada a detectar los grupos vulnerables. 

En la práctica de la medicina es imposible 
diagnosticar el alcoholismo en un individuo 
determinado antes que su comportamiento 
lo revele, cuando es ya escasamente reversi- 
ble. Más aún, es muy difícil distinguir entre 
los bebedores excesivos y los alcohólicos 
verdaderos en etapas tempranas de la en- 
fermedad. Desgraciadamente, los factores 
socioculturales operan fuertemente en la 
segunda década de la vida, cuando comien- 
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zan a establecerse los hábitos de beber. No 
es fácil proteger durante ese período a los 
individuos vulnerables que están predis- 
puestos genéticamente al alcoholismo. De 
hecho, sólo una parte reducida de los adoles- 
centes están predispuestos a desarrollar 
dicha enfermedad, y no resulta fácil vigilar o 
controlar la aparición del hábito de beber 
patológico en el extenso grupo de jóvenes, 
para proteger a los portadores desconocidos 
de la predisposición alcohólica. 

El marcador genético 

Recientes publicaciones fundamentan la 
existencia de una predisposición genética al 
alcoholismo y diversos estudios inclinan 
fuertemente a pensar que un gen localizado 
en el cromosoma X desempeña cierto papel 
en la aparición del alcoholismo (6-9). Surge 
así la posibilidad de detectar a los alcohólicos 
potenciales en una edad temprana, y re- 
conocer si fuera factible el fenotipo pato- 
lógico. Como aún se desconoce el defecto 
enzimático que posiblemente sea uno de 
los factores que predisponen al alcoholismo, 
no se puede aún establecer una prueba de 
eliminación directa para ser aplicada en la 
población. Sin embargo, para obviar este 
problema se puede tratar de descubrir a los 
alcohólicos potenciales mediante el uso de 
un “marcador genético”. 

Un marcador genético es un fenotipo no 
patológico determinado genéticamente por 
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un gen mutante mayor, de penetración y 
expresividad completa, que ocurre con una 
frecuencia relativamente alta en la población 
y que se puede descubrir con facilidad 
(IO). El primer marcador fue descubierto 
en 1798 por Dalton (Il ) al encontrar un 
fenotipo que expresa un defecto de la visión 
de los colores rojo-verde, el cual está deter- 
minado por un gen localizado en el cromo- 
soma X. En 1925, Engelking (12) des- 
cubrió el defecto verde-azul, y en 1946, 
Willmer describió el defecto azul-amarillo 
(13). Los estudios más recientes de este 
marcador o polimorfismo genético (IO), 
revelan que este es realmente un sistema 
muy complejo, formando por lo menos 10 
tipos de genes (alelos) localizados en el 
cromosoma X, y que controlan la visión de 
los colores a lo largo de todo el espectro 
visible, del violeta al rojo (14, 15). La 
existencia de un gen autosómico responsable 
de la tritanopia, el defecto mayor y más 
raro del eje amarillo-azul, ha sido postulado 
por Kalmus (16)) mientras que Walls y 
Matthews (17) consideran que este tipo de 
defecto está determinado por un gen ligado 
al sexo. 

Las investigaciones destinadas a rela- 
cionar este marcador con la susceptibilidad 
o predisposición a la enfermedad se inicia- 
ron en 1964 (6) con el descubrimiento de 
la asociación genética entre la discromasia 
y la cirrosis hepática alcohólica. Investiga- 

ciones posteriores (7, 8, 18, 19), han permi- 
tido demostrar que esta asociación se pro- 
duce con el alcoholismo y especifica el tipo 
de defecto, que corresponde a la zona de 
confusión de colores en los ejes verde-azul y 
azul-amarillo. El cuadro 1 resume los re- 
sultados de las investigaciones efectuadas 
en diversos países, con respecto a esta aso- 
ciación (20-23). 

Algunos autores opinan que esta asocia- 
ción es de carácter adquirido y no genético; 
es decir, que los defectos de visión de colores 
son secundarios a la enfermedad (20, 24, 
25). Sin embargo, los estudios más recientes 
confirman la idea del origen genético; es 
decir, que se trata de una asociación entre 
una enfermedad y un fenotipo de carácter 
hereditario (15, 18, 19, 23, 26, 27). Este 
hecho fundamenta la idea de emplear el 
fenotipo mutante discrómata como marcador 
genético de la predisposición al alcoholismo. 

Este defecto de visión de colores puede 
descubrirse con pruebas específicas como 
son los test D-15 y 100 Hue de Farnworth- 
Munsell y por el anomaloscopio Pickford- 
Nicolson (28). Este último tiene un poder 
de resolución muy poderoso y es capaz de 
reconocer los defectos más débiles en el eje 
amarillo-azul del triángulo cromático, per- 
mitiendo establecer distintos grados del 
defecto. La utilidad del anomaloscopio 
como método de eliminación en poblaciones 

CUADRO l-Prevalencio de los individuos con defecfo de visión azul-amarillo entre alco- 
hólicos y testigos en diversas poblaciones del mundo. 

/~ 

1 . 

Población MW%tra Discrómatas 
No. % Referencia 

Alcohólicos 
Austria 
Italia 
Chile 1 
Chile 2 
Estados Unidos 
Chile 3 

Total 

. 

83 47 56 D-15 Dittrich (2 I) 
w 37 44 D-15 Carta (22) 

51 FM-100 Varela (18) 
149 58 39 FM-100 Ugarte (19) 4: 
355 

ii 3”: 
D-15 Sassoon (23 ) 

52 P.N. Anom. (No publicado) 
720 

- __ 
243 34 

Testigos 
Chile 1 
Estados Unidos 1:: 1’6 11.:: 

FM-100 Varela (18) 

34 3 8’8 
D-15 Sassoon (23 ) 

Chile 3 --A P.N. Anom. (No publicado) 
Total 242 24 10.0 
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generales ha sido recientemente demostrado 
por Cruz-Coke y Barrera (29). 

r> 
t Un modelo probabilista 

Un modelo probabilista para descubrir 
i individuos vulnerables al alcoholismo me- 
. diante marcadores genéticos se puede ilustrar 

con el diagrama clásico de Euler-Venn 
utilizado por la teoría de los conjuntos 

c (30). 
En la figura 1 se dehne un espacio tiito 

equiprobable S y dos eventos A y C con 
probabilidades de ocurrir P (A) > 0 y P 
(C) > 0. El evento A está situado en el 

n espacio S formado por un subconjunto A 
y su complementario A’, los que representan 
respectivamente a los alcohólicos y a los no 
alcohólicos. El evento C tiene simj;lar 
estructura que corresponde a la discromasia 
azul-amarilla y el complementario c’ que 
representa la visión normal. Las probabilida- 

des marginales se pueden calcular mediante 
las siguientes fórmulas: 

(1) P(A) =N(A) : N(S) 
(2) P(C)=N(C) : N(S) 

donde N (A) y N (C) representan el 
número de individuos alcohólicos y discró- 
matas en la población general N (S) . 

La probabilidad de que el evento A 
ocurra habiendo ocurrido ya el evento C, 
esto es, la probabilidad condicional de A 
dado C, se define por la ecuación: 

(3) P(AIC)=’ ‘p”(;)‘) 

donde la expresión (A rlC) corresponde a 
la “intersección” de A con C representada 
en la figura 1. 

La probabilidad relativa de A con res- 
pecto a C se determina con la ecuación: 

(4) P(AnC)=N(AC) : N(S) 

FIGURA l-Representación esquemática según diagrama de Euler-Venn de lo estimación de lo 
prevalencia de alcoholismo (A), y de discromosia azul-amarillo (C), y de ambas condiciones 
conjuntas (Ant) en lo población de varones adultos de Chile. 

* 
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donde N (AC) representa el número de 
individuos que son a la vez alcohólicos y 
discrómatas azul-amarillo que se encuentran 
en la población general N (S) . 

Para utilizar estas ecuaciones se puede 
obtener el valor de P (A) =0.08 de la 
encuesta de prevalencia de alcoholismo reali- 
zada por Marconi, Varela y colaboradores 
en un barrio de Santiago en 1955 (31), y 
el valor de P (C) =O. ll se deduce de los 
datos del cuadro 1 (0.08 x 0.33+0.92 
x0.10=0.11). 

La prevalencia de alcohólicos discrómatas 
en la población general no se ha podido 
aún medir directamente. Por tanto debemos 
estimar un valor aproximado de la expre- 
sión (A n C) de los datos del cuadro 1. 
En efecto, la proporción de alcohólicos que 
presentan discromasia es igual a 0.34. De 
este modo se puede inferir que la propor- 
ción relativa de A que intersecta con C es 
una fracción igual a 0.34 del valor P (A) 
= 0.08; de donde resulta un valor P (A n C) 
de 0.027. Considerando esta última cifra 
podemos resolver la ecuación (3) : 

P(AIC) =0.027 : O.il=O.245 

Esta cifra significa que la probabilidad 
condicional de un individuo de una pobla- 
ción general S que sea portador del marca- 
dor genético C contraiga la enfermedad 
alcohólica A es de un 24.5 por ciento. 

Riesgos empíricos relativos 

El riesgo relativo “x”, de que aparezca en 
una población S el evento A-siempre que 
el individuo sea portador del marcador 
genético C, contra el evento A dado el 
evento C’ (visión normal)-se determina 
por la relación entre dos probabilidades 
condicionales, con el marcador genético (C) 
y sin él (C’), de acuerdo con la ecuación 
de Li (32): 

(5) x = P(AIC) : P(AIC’) 

La probabilidad condicional de que un 
sujeto sea alcohólico dado que tenga visión 

normal azul-amarillo (C’) se determina por 
la ecuación (3) : 

P(AIC’) = P(AnC’) : P(C’) 

La proporción relativa de A que inter- 
secta con C’ es igual a l-0.34=0.66, la 
que como fracción de P (A) =0.08 da un 
valor de 0.053 para la expresión P (A n C’) . 
Por definición la probabilidad de c’ es P 
(C’) = 1 - 0.11~ 0.89. Usando estos dos 
resultados se puede resolver la ecuación 
(3): 

P (AIC’) =0.053 : 0.89=0.06 

Usando este último resultado es posible 
finalmente resolver la ecuación (5) : 

x=0.245 : 0.06=4.08 

Este riesgo relativo de 4.08, indica que 
los sujetos con discromasia azul-amarillo 
(C) hallados en la población general S 
tienen una probabilidad o riesgo empírico 
cuatro veces mayor que un individuo de 
visión normal (C’) para contraer el alco- 
holismo. Este riesgo puede subir más aún 
si se explora la visión de colores con el 
anomaloscopio, con el cual se ha obtenido 
una intersección (AnC) de 0.38 (cuadro 
1) de modo que el valor de x alcanza a 4.92. 

Este riesgo relativo tan alto es comparable 
al de los fumadores para desarrollar cáncer 
del pulmón, que es siete veces mayor que 
en los no fumadores (33). 

Prevención del alcoholismo potencial 

La introducción de un marcador genético 
capaz de descubrir un tercio de la población 
criptoalcohólica en la segunda década de 
vida, cuando se forma el hábito de beber 
alcohol, significa una valiosa ayuda para una 
política preventiva. En efecto, un simple 
examen anomaloscópico a todos los estu- 
diantes varones de 13 a 15 años, permitiría 
reconocer a los discrómatas azul-amarillo, 
que constituyen probablemente un grupo de 
mayor vulnerabilidad (ll % ) que el resto 
(89% ) para desarrollar un apetito pato- 
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lógico para el alcohol. Al reducir de este 
modo a una décima parte la población 
escolar sujeta a las medidas preventivas anti- 
alcohólicas directas, se facilitaría considera- 
blemente la tarea de organizar adecuada- 
mente la formación y el control del hábito 
de beber alcohol. 

Resumen 
Las medidas de prevención del alco- 

holismo se facilitarían considerablemente si 
la enfermedad se pudiera diagnosticar en 
etapas iniciales de mayor reversibilidad. Si 
se supone que hay factores genéticos pre- 
disponentes, debería ser posible descubrir a 
los alcohólicos potenciales en la segunda 
década de vida, cuando se establecen los 
hábitos de beber. Recientes progresos en la 
epidemiología genética del alcoholismo per- 
miten descubrir grupos vulnerables a esta 
enfermedad mediante un marcador genético, 
la discromasia azul-amarilla, la cual está 
significativamente asociada al alcoholismo. 
Este defecto se descubre mediante diversas 
pruebas, entre las cuales la que aparece hoy 
día más apropriada es el anomaloscopio de 
Pickford-Nicolson. 

Mediante la aplicación de un modelo pro- 
babilista es posible delimitar en la población 
grupos vulnerables de alto riesgo con res- 
pecto al alcoholismo. Para este fin es nece- 
sario determinar la probabilidad condicional 
de que un individuo de la población general 
contraiga la enfermedad alcohólica, a menos 
que sea portador de una discromasia azul- 
amarilla. La estimación muestra que esta 
probabilidad es de aproximadamente un 25 
por ciento. En segundo término, se deter- 
mina el riesgo relativo de contraer la en- 
fermedad de los individuos con discromasia 
comparados con los de visión normal. Este 
riesgo es cuatro veces mayor, y es del mismo 
orden del riesgo siete veces mayor de un 
fumador para contraer cáncer del pulmón 
comparados con uno que no fuma. 

Como se estima que el ll % de los varones 
en una población general son anómalos en 
la percepción del eje azul-amarillo, se puede 
reducir a este porcentaje la población escolar 
sujeta a medidas preventivas antialcohólicas, 
pues dentro de este grupo vulnerable de alto 
riesgo está ubicado un tercio de los alco- 
hólicos potenciales. q 
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Detection of the segment of the population vulnerable to alcoholism, by means 
of a genetic marker (Summary) 

Preventive measures against alcoholism 
would be considerably expedited if it were pos- 
sible to diagnose the disease in the initial and 
more easily reversible stages. If we assume that 
there are pre-disposing genetic factors, it 
should be possible to discover potential alco- 
holics in their second decade of life, when 
drinking habits are established. Recent progress 
in the epidemiological genetics of alcoholism 
permits isolation of groups vulnerable to the 
disease, through a genetic marker, the blue- 
yellow dyschromasia significantly associated 
with alcoholism. This defect is discovered 
through a series of tests, among which the one 
appearing today as the most appropriate is the 
Pickford-Nicolson anomaloscope. 

Through application of a probabilistic model, 
it is possible to delimit in the population (as 
regards alcoholism) the vulnerable high-risk 
groups. To do this, it is necessary to determine 

the conditional possibility that an individual 
from the general population will contract the 
disease if he carries the blue-yellow dyschro- 
masia factor. 

It is estimated that this probability is ap- 
proximately 25 per cent. The relative risk of 
an individual contracting the disease is deter- 
mined by comparing those with dyschromasia 
to those with normal vision. The risk is then 
four times greater, and is of the same order as 
the seven times greater risk of a smoker con- 
tracting cancer of the lungs as compared to a 
non-smoker. 

Since it is estimated that ll % of young men 
in the general population are anomalous in 
their perception of the blue-yellow axis, we can 
reduce to this percentage the school population 
subject to preventive measures against alco- 
holism; in this high-risk, vulnerable group we 
flnd one-third of potential alcoholics. 
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Apura+0 de popula$io vulnerável ao alcoolismo mediante um marcador genético (Resumo) 

As medidas de prevencáo ao alcoolismo se- 
riam consideràvelmente facilitadas se a enfer- 
midade pudesse ser diagnosticada em etapas 
iniciais de maior reversibilidad. Se se supõe 
que existem fatores genéticos predisponentes, 
deveria ser possível descobrir os alcoólatras 
potenciais na segunda década de vida, quando 
se estabelecem os hábitos de beber. Recentes 
progressos na epidemiologia genética do 
alcoolismo permitem descobrir grupos vulne- 
ráveis a esta enfermidade mediante um marca- 
dor genético, a discromasia (discromopsia) 
azul-amarela, a qual está significativamente 
associada ao alcoolismo. Este defeito é desco- 
berto mediante diversas provas, entre as quais 
a que parece hoje mais apropriada é o anomalo- 
scópio de Pickford-Nicolson. 

Mediante a aplicacáo de um modêlo proba- 
bilístico é possível delimitar na populacáo gru- 
pos vulneráveis de alto risco com respeito ao 
alcoolismo. Para este flm é necessário determi- 

nar a probabilidade condicional de que um 
indivíduo da populacáo geral contraia a enfer- 
midade alcoólica, a menos que seja portador de 
urna discromasia azul-amarela. A estimativa 
mostra que essa probabilidade é de aproxi- 
madamente 2.5 por cerito. Em segundo lugar, 
determina-se o risco relativo de contrair a 
enfermidade dos indivíduos com discromasia 
comparados com os de visáo normal. Esse 
risco é quatro vezes maior, e é da mesma ordem 
de risco sete vêzes maior de um fumante para 
contrair câncer do pulmáo comparado com um 
que náo fuma. 

Como se estima que 11% dos homens em 
urna populacáo geral sáo anômalos na percep- 
cáo do eixo azul-amarelo, pode-se reduzir a 
este percentagem a populacáo escolar sujeita a 
medidas preventivas anti-alcoólicas, pois dentro 
dêsse grupo vulnerável de alto risco encontra-se 
um têrco dos alcoólatras potenciais. 

Dépistage de la population vulnérable à I’alcoolisme B I’aide d’un 
marqueur génétique (Résumé) 

Les mesures de prévention de l’alcoolisme 
seraient facilitées dans une grande mesure si la 
maladie pouvait être diagnostiquée au cours des 
stades initiaux de sa reversibilité. Si I’on sup- 
pose qu’il existe des facteurs génétiques pré- 
disposants, il devrait être possible de dépister 
les personnes susceptibles de devenir alcooli- 
ques pendant la deuxième décennie de la vie 
Iorsque se forment les habitudes de boire. Les 
derniers progrès dans I’épidémiologie génétique 
de l’alcoolisme permettent de dépister les 
groupes vulnérables à I’aide d’un marqueur 
génétique, la dyschromatopsie bleu-jaune qui 
est étroitement liée à l’alcoolisme. Cette défi- 
cience se détermine au moyen de diverses 
épreuves dont celle qui semble actuellement 
convenir le mieux est I’anomalscope de Pick- 
ford-Nicolson. 

A I’aide d’un modele probabiliste, il est possi- 
ble de déterminer parmi la population les 
groupes extrêmement vulnérables en ce qui con- 
cerne I’alcoolisme. A cette fin, il est nécessaire 

de déterminer la probabilité conditionnelle 
qu’un individu de la population générale con- 
tracte la maladie alcoolique, à moins qu’il ne 
soit porteur d’une dyschromatopsie bleu-jaune. 
On estime cette probabilité à 25% environ. En 
second lieu, on détermine le risque relatif de 
contracter la maladie que courent les personnes 
atteintes de dyschromatopsie par rapport à 
celles dont la vision est normale. Ce risque 
est quatre fois plus élevé et est du même ordre 
que le risque sept fois plus grand que court un 
fumeur de contracter le cancer du poumon par 
rapport à un non fumeur. 

Comme on estime que les ll % des hommes 
dans une population générale présentent une 
anomalie dans la perception de l’axe bleu-jaune, 
il est possible de ramener à ce pourcentage la 
population scolaire soumise à des mesures 
antialcooliques préventives, étant donné que 
c’est au sein de ce groupe extrêmement vulné- 
rable que se trouvent un tiers des personnes 
suceptibles de devenir alcooliques. 


