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RESUMEN

Introduccion: la esquizofrenia se encuentra entre las enfermedades psiquidtricas mas
severas, su prevalencia media en la poblacién adulta con independencia de la raza o el
pais de origen se sitUa en torno al 1%. El municipio de Holguin presenta un numero
importante de pacientes.

Objetivo: determinar si existe agregaciéon de la enfermedad al identificar la contribucion
de factores genéticos y describir el comportamiento de factores ambientales:
antecedentes prenatales y perinatales, el nivel socio-econdmico y el funcionamiento
familiar, asociados con la esquizofrenia.

Métodos: se realizé un estudio de 30 casos y 60 controles para determinar si existe
agregacion familiar en la esquizofrenia. El universo de estudio estuvo constituido por el
total de individuos en el area de salud con el diagndstico de esquizofrenia y antecedentes
patoldgicos familiares de esta enfermedad. La informacidon se recogié por medio de la
entrevista.

Resultados: se evidencid que existe agregacion familiar de la enfermedad en las
familias estudiadas; los familiares de primer grado constituyeron los mas afectados.

Predomind el antecedente de desnutricin materma (22 casos para el 50,0% y 26
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controles para el 38,2%) asi como, el bajo peso al nacer (con 17 casos para el 30,8% y
18 para el 26,4% en los controles), que es significativo. El nivel socio-econémico no fue
significativo. Se demostrdé una fuerte asociacion entre este factor de riesgo y la
enfermedad en las familias disfuncionales que fueron las mas frecuentes (19 en los casos
para el 63,3%).

Conclusiones: la contribucidon de los factores genéticos fue determinante al predominar
en las familias de primer grado afectadas, también es importante la influencia de los
factores no genéticos y todo ello demuestra la necesidad de crear estrategias dirigidas al

asesoramiento de las familias en riesgo de padecer esta enfermedad.

Palabras clave: factores de riesgo, esquizofrenia, genético y no genético, agregacion

familiar.

ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is among the most severe psychiatric disorders, the mean
disease prevalence in the adult population is around 1%, without considering the race or
country of study. The municipality of Holguin reports a significant number of patients.
Objective: to determine whether aggregation of the disease when identifying the
genetic factors as well as to describe the behavior of environmental factors (prenatal and
perinatal history, socio-economic level and family functioning) associated with
schizophrenia.

Methods: an analytical study of 30 cases and 60 control patients to determine whether
familial aggregation for schizophrenia. The study group consisted of the total number of
individuals in the health area with a diagnosis of schizophrenia and pathological family
history of this disease. The information was collected through an interview.
Results: the results showed that there was familial aggregation of the disease in the
studied families, the first-degree relatives were the most affected ones. There was a
predominance of maternal malnutrition history (22 cases for 50.0% and 26 controls for
38.2%) and the low birth weight with 17 cases for 30.8% and 18 of them for 26.4% in).
The socioeconomic level was not significant. The results showed the strong association
between this risk factor and the disease in dysfunctional families (19 cases to 63.3%).
Conclusions: the genetic factors was determinant and nongenetic factors showed the

need for strategies aimed at counseling families at risk for this disease.

Keywords: risk factors, schizophrenia, genetic and non-genetic, familial aggregation.
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INTRODUCCION

Ciertas enfermedades frecuentes en el adulto producen gran parte de la morbilidad y
mortalidad presentes en los paises desarrollados, estas adquirirdn probablemente mas
relevancia en el futuro debido al envejecimiento de la poblacion ®.

La esquizofrenia se encuentra entre dichos padecimientos. Uno de los modelos actuales
define la esquizofrenia como una alteracion cognitiva presente en todos los pacientes
mas alld de las distintas formas clinicas. Esta definicién, denominada por Andersen,
dismetria cognitiva, seria la consecuencia de una alteracion de las conexiones entre las
regiones cerebrales responsables de la coordinacién y sincronizacion de las funciones

cognitivas (circuito cortico-taldmico-cerebelo-cortical) 2.

La esquizofrenia se encuentra entre las enfermedades psiquidtricas mas severas e
incapacitantes, la prevalencia de la enfermedad en la poblaciéon adulta con independencia
de la raza o el pais de origen se sitia en torno al 1%. Sin embargo, algunos estudios,
como los realizados por Gottesman, demuestran un aumento del riesgo para desarrollar
la enfermedad en las familias de esquizofrénicos con una clara relacién entre dicho riesgo

y el grado de parentesco 27,

La investigacion genética comenzdé a enfocarse en los trastornos psiquiatricos en la
segunda mitad del siglo XX, a partir de diversos estudios epidemiolégicos que mostraron
la influencia de la herencia en el desarrollo de los trastornos mentales. De esta manera,
se desarrollaron los primeros métodos analiticos para identificar los factores ambientales

y genéticos involucrados en los procesos patoldgicos de muchas enfermedades crénicas
3-7

Desde 1996, la esquizofrenia se encuentra incluida en la lista de las diez causas mas
importantes de enfermedad y muerte en el mundo, en la que ocupa la posicién 9. La alta
prevalencia de la enfermedad en municipio Holguin y las severas consecuencias que
sobre la salud produce con un estimado de 380 mil afectados motivd la realizacion de
esta investigacidon con el objetivo de determinar si existe agregacion familiar en la
esquizofrenia al identificar la contribucion de factores genéticos a la aparicion de la

enfermedad y el comportamiento de factores ambientales asociados.
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METODOS

Se realizd6 un estudio de casos y controles en la Policlinica Alcides Pino Bermidez del
Municipio Holguin en el afio 2011. El universo estuvo constituido por 30 casos con
diagnéstico de esquizofrenia segun los criterios diagnésticos de la Décima Clasificaciéon de
Enfermedades Mentales (CIE-10) y por el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-1V) 8°, con historia familiar positiva de esta enfermedad; en
las familias se identificaron varios individuos afectados hasta la cuarta generacién,
pertenecientes al area de salud Alcides Pino del Municipio Holguin y consignados en el
registro estadistico de enfermedades comunes existente en el Centro de Genética
Municipal de Holguin, tomadas de la consulta externa de Psiquiatria de la referida

policlinica.

Los casos fueron pareados con 60 controles en una relacién de 2 a 1, segun edad y sexo.
Criterios de inclusion para los casos: manifestar de forma escrita su conformidad con la
participacion voluntaria en el estudio, diagndstico confirmado de esquizofrenia segun los
criterios diagndsticos del DSM 1V y el CIE 10, pertenecer al Municipio Holguin,

especificamente al area de salud, y estar presente en el momento del estudio.

Criterios de exclusién: los que no desearon participar en la investigacién, no haber sido
contactados después de realizadas tres visitas a su hogar o por encontrarse ingresados

en fase aguda de descompensacion.

Criterios de inclusion para los controles: deseo expresado por escrito de formar parte de
la investigaciéon, no presentar el diagndstico de esquizofrenia, pertenecer al Municipio

Holguin y especificamente al area de salud.

Criterios de exclusion: no aceptacién de la investigacién, no ser contactados después de

realizar tres visitas a su hogar.

Una vez ubicados los casos y controles, se les realiz6 a cada uno de ellos y a los
familiares afectados de primer grado, una entrevista semiestructurada que fue aplicada
por un Master en Asesoramiento Genético. Se confecciond el arbol genealdgico que
abarco hasta cuatro generaciones, para ello se usé el software Cyrillic versiéon 3.0 (Cyrillic
Software, reino Unido). La informacién se completé con los datos obtenidos de la
historia familiar, ademds, se revisd la historia clinica personal de los sujetos bajo

estudio.
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Se disefid un estudio de agregacion familiar general de casos y controles considerando la
estrategia familiar de la epidemiologia genética, para lo cual se excluyeron del analisis
estadistico a los 30 casos y 60 controles y se estudiaron a los miembros de cuatro

generaciones de sus familias, en especial sus hermanos.

Se utilizd el paquete estadistico Epinfo versiéon 6.0 mediante el cual se calculé el Chi
Cuadrado (X2), por el método de Mantel Haenzel, utilizando como nivel de significacion
alfa=0,05, el calculo de productos cruzados (Odd Ratio)OR= (axd)/(bxc),con IC del 95%,

A\

donde “a” y “b” fueron los familiares afectados de los casos y controles, respectivamente,
mientras “d” y “c” los parientes no afectados de los controles y de los casos,
respectivamente, lo cual permitid medir el grado de asociacién. Los datos se agruparon

en tablas de contingencia 2 x 2.

Los posibles factores de riesgo genético quedaron determinados a partir de los individuos
afectados hasta el cuarto grado de parentesco; los factores de riesgo no genéticos se
seleccionaron segln lo descrito en la bibliografia: nivel socio econdmico (alto, medio y
bajo), los antecedentes prenatales (infecciones maternas (virales o bacterianas),
enfermedades crénicas (hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatias), nutricion
materna (desnutridas, normopeso u obesas) y perinatales (bajo peso al nacer, hipoxia)
relacionados con la aparicion de la enfermedad, en los casos indices y controles con
historia familiar positiva y el funcionamiento familiar (se aplicdé el test cubano FF-SIL)
(Prueba de Percepcidn del Funcionamiento Familiar) y segun la puntuacién otorgada a
cada familia, se clasificaron en: familia funcional (de 70 a 57 puntos) y familia
disfuncional (de 56 a 14 puntos), determinado por la falta de cooperacion y ayuda, la

atmosfera de tensidén e inseguridad, ademas los matrimonios infelices.

Se reflejaron los datos en nimeros absolutos y por cientos para una mejor comprension.

RESULTADOS

La agregacion familiar de la enfermedad en casos y controles con antecedentes
patoldgicos familiares de primer grado (tabla I) reflejé la existencia de un total de 58
afectos en ambos grupos, 45 que correspondian a los casos y solo 13 a los controles, su
analisis estadistico arrojé6 X2=24,16, p=0,0009, con un OR = 4,82; IC 95% = 3,19-21,1
que demuestra la fuerte asociacion existente entre el factor de riesgo genético y la

enfermedad.
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Historia familiar positiva en primer grado Casos Controles Total
Enfermos 45 13 58

No enfermos 145 202 347
Total 190 215 405

Fuente: entrevista OR= 4,82 IC 95% = 3,19 -21,1 X2= 24,1 p= 0,0009

La estimacion de forma mas especifica en hermanos afectados (tabla II), donde X2 fue
de 22,1, con una p=0,00002, que fue significativa y el OR= 8,21; IC 95% = 1,72-11,0),
mostré que la esquizofrenia es ocho veces mas probable en los hermanos de los

enfermos que en los parientes de los no afectados.

Tabla II. Agrupacién familiar de casos y controles segun historia familiar positiva de

hermanos con esquizofrenia

Historia familiar positiva en primer grado Casos Controles Total
en hermanos

Enfermos 26 6 32

No enfermos 57 108 165
Total 83 114 197

Fuente: entrevista OR= 8,21; X2= 22,1 p= 0,000002; IC 95% =1,72-11,0

Al hacer el andlisis de los factores no genéticos se aprecid la incidencia de los
antecedentes prenatales y perinatales (tabla III), donde predominé un mayor nimero de
individuos con antecedente de desnutricion materna, 22 casos para el 50,0% y 26
controles para el 38,2%, seguido del bajo peso al nacer como evento perinatal con 17
casos para el 30,8% y 18 para el 26,4% en los controles, los cuales aumentan el riesgo

de la enfermedad vy resultan significativos (p<0,01).
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Tabla IIL. Distribucién de los antecedentes prenatales y perinatales en los casos y

controles
Antecedentes Casos Controles Odds IC 95% p
No % No % Ratio

Prenatales

Infecciones maternas 1 2,2 9 13,2 0,19 0,02-1,62 0,09
Enfermedades crodnicas 2 4,3 6 8,8 0,64 0,12-3,39 0,60
Desnutricion materna 22 50,0 | 26 38,2 3,59 1,39-9,36 0,007*
Perinatales

Bajo peso al nacer 17 30,8 | 18 26,4 3,05 1,22-7,57 0,001%*
Hipoxia 2 4,3 9 13,2 0,40 0,08-2,00 0,25

Fuente: entrevista * p<0,01

En el comportamiento del nivel socio-econdmico en casos y controles (tabla IV), no se
encontraron resultados significativos (p>0,05). En los casos predominé el nivel medio,
con 16 para el 53,3%, de la misma forma se observd en los controles con 27 para el
45,0%, este hallazgo es el resultado de las acciones desarrolladas por el estado y

sistema nacional de salud.

Tabla IV. Distribucién de los casos y controles segun el nivel socio-econdmico

Nivel Casos Controles Odds IC 95% p
Socioecondmico No % | No % Ratio

Bajo 8 26,6 20 33,3 0,72 0,27-1,92 0,68
Medio 16 53,3 27 45,0 1,39 0,57-3,36 0,60
Alto 6 20,0 13| 21,6 0,90 0,30-2,67 0,90

Fuente: entrevista

En la distribucién de casos y controles segun el funcionamiento familiar (tabla V) se
evidencidé que las familias disfuncionales fueron mas frecuentes 19 (63,3%) en los casos.
Sin embargo, en los controles la mayor proporcion de sujetos fueron incluidos en el
grupo de familias funcionales (43 para el 71,6%), el calculo del OR = 4,36 demostrd la
fuerte asociacion entre el factor de riesgo no genético y la enfermedad, resultado que se
evidencié que un ambiente familiar favorecedor puede incidir en la aparicion de esta

afeccion.
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Tabla V. Distribucidon de los casos y controles segun funcionamiento familiar

Funcionamiento Familiar Casos Controles Total
No % No % No %
Funcional 11 36,6 43 71,6 54 60,0
Disfuncional 19 63,3 17 28,3 36 40,0
Total 30 33,3 60 66,6 90 100,00
Fuente: entrevista OR =4,36; IC 95% =1,72-11,08; p = 0,001
DISCUSION

A partir de los hallazgos en el comportamiento genealdgico, se decidid analizar la
existencia o no de agregacion familiar y la magnitud de la asociacion de la agregacion
familiar de la enfermedad en casos y controles con antecedentes patoldgicos familiares
de primer grado, se observd X2=24,16, (p=0,0009), una asociacién significativa entre el

antecedente familiar de primer grado y la enfermedad (esquizofrenia).

El calculo del OR = 4,82 demostrd la fuerte asociacién entre el factor de riesgo genético y
la enfermedad, esto implica que la esquizofrenia es aproximadamente 4,8 veces mas
probable que aparezca en los familiares de los enfermos que en los parientes de los no

afectados 1°.

Los hijos de madres esquizofrénicas tienen el mismo riesgo que los hijos de padres
esquizofrénicos, si ambos padres padecen la enfermedad, el riesgo en sus hijos fue del

45%, demostrandose una frecuencia aumentada !+!?

. Se realizé de forma mas especifica
la estimacion en hermanos afectados, lo cual fue significativo y el OR= 8,21, lo cual
mostré que la esquizofrenia fue ocho veces mas probable en los hermanos de los

enfermos que en los parientes de los no afectados.

Esto coincide con estudios epidemiolégico realizados en Irlanda por Waddington vy

Youssef en 1996, donde se hallé un riesgo para la esquizofrenia en familiares de primer

11,12 Esto demostrod

grado de 6,1% respecto a los familiares de los controles, el 1,4%
que si una enfermedad tiene una base genética, los familiares de los individuos afectados
presentan mayor riesgo. Este hallazgo se relaciona con la bibliografia consultada donde
se refiere que los familiares de primer grado presentan un riesgo de padecer el trastorno

diez veces superior al de la poblacién normal 1.
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La esquizofrenia responde a principios etioldgicos distintos que se fundamenta en un
modelo causal multifactorial que implica un factor genético y factores no genéticos,
aunque se desconoce la forma en que los factores ambientales interactdan con los genes

para producir la enfermedad >3,

En el estudio ademas de los factores genéticos, se hace referencia a varios factores no
genéticos que pudieron estar en relacion con la aparicién de la esquizofrenia aparecidos
en los antecedentes prenatales (desnutricion materna) y perinatales (bajo peso al nacer)
los cuales resultaron significativos con OR=3,59 y 3,05 respectivamente, que muestran
gue la esquizofrenia es aproximadamente tres veces mas probable que aparezca en los
expuestos a estos factores de riesgo, esto evidencié como estas noxas pudieran influir en

la aparicion de la enfermedad. La literatura expone resultados similares al nuestro!~13,

El nivel socio-econdmico no fue significativo en el estudio (p<0,01), pues predominé el
nivel medio en los casos y controles, aspecto este relacionado con el nivel de desarrollo
alcanzado hasta estos momentos por el estado y el sistema nacional de salud, que
conjuntamente con los trabajadores sociales han puesto en marcha programas de apoyo
y atencion especial a los discapacitados, para incorporarlos a la vida familiar, social y

laboral.

Estos proyectos hacen que mejore la calidad de vida de estos pacientes estos resultados
difieren de los encontrados en la bibliografia revisada, donde se expone que los niveles
socioecondémicos bajos son los mas frecuentes en estos individuos enfermos, producto
del deterioro que en su vida ocasiona la enfermedad con sus repercusiones econdémicas y

sociales 14716,

Al hacer el analisis del funcionamiento familiar se evidencié el predominio de las familias
disfuncionales determinado por las situaciones desfavorables del entorno familiar como la
no existencia de cooperacion y ayuda, la atmdsfera de tension e inseguridad, los
problemas matrimoniales; el calculo del OR = 4,36 demostrd la fuerte asociacidn entre
el factor de riesgo no genético y la enfermedad, esto implica que la esquizofrenia es
aproximadamente 4,3 veces mas probable que aparezca en los expuestos a este factor

de riesgo 17719,



Correo Cientifico Médico ISSN 1560-4381 CCM 2012; 17 (2)

CONCLUSIONES

Se evidencié una fuerte asociacidn entre los antecedentes patoldgicos familiares de
primer grado y la enfermedad, la contribucion de factores genéticos su aparicion, asi
como la influencia de factores ambientales (no genéticos) como los antecedentes
prenatales y perinatales y el funcionamiento familiar. Esto demostré la necesidad de
crear estrategias dirigidas al asesoramiento de las familas de riesgo para su mejor

prevencion y tratamiento.
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