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Estudio de agregacion familiar en gemelos afectados por trastornos mentales en
el municipio Pinar del Rio, provincia Pinar del Rio, afio 2009.

Familial aggregation study of mental disorders affected twins in the Pinar del
Rio municipality, Pinar del Rio province, 2009.
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Resumen

Se realizé un estudio analitico de agregacion familiar a
partir de 73 gemelos probandos con trastornos mentales
en el municipio Pinar del Rio, provincia Pinar del Rio,
durante el periodo enero- febrero de 2009. Se calcul6 la
frecuencia con que se presentan los trastorno mentales en
el otro miembro del par y en otros miembros de la familia
con relacion de primer o segundo grado de parentesco con
el caso indice. La proporcion de co-gemelos afectados fue
diferente entre monocigdticos y dicigdticos con una mayor
probabilidad de enfermar en los monocigoético. Se eviden-
ci6 agregacion familiar y predominio de factores genéticos
sobre los ambientales en la depresion y trastorno bipolar,
no asi en la esquizofrenia. Los factores de riesgo no genéti-
cos mas frecuentes, tanto en gemelos monocigdticos como
dicigéticos, fueron el habito de fumar durante el embarazo,
sufrimiento de algiin trauma y alteraciones perinatales. Se
elabor6 una estrategia preventiva como parte del Aseso-
ramiento Genético para familias con trastornos mentales
basada en las evidencias obtenidas en el estudio familiar.

Palabras clave: Trastornos mentales, estudio en gemelos,
factores genéticos, factores ambientales.

Abstract

An analytical familial aggregation study was carried out on
73 twins with mental disorders in the Pinar del Rio muni-
cipality, Pinar del Rio province on January-February 2009.
The frequency of mental disorders in the other pair mem-
ber and also in other family members with first or second
degree kinships with the index case was calculated. The
proportion of affected co-twins was different between mo-
nozygotic and dizygotic ones, monozygotic ones showing
a greater probability to sicken. The influence of familial
aggregation and preponderance of genetic factors over en-
vironmental ones in depression and bipolar disorders was
evidenced, not so in schizophrenia. The most frequent non-
genetic risk factors in monozygotic as well as in dizygo-
tic twins were: smoking during pregnancy, suffering from
some trauma and perinatal alterations. A precautionary
strategy as part of genetic counseling to families with men-
tal disorders was prepared based on the evidences obtained
from the familial study.

Keywords: Mental disorders, study in twins, genetic fac-
tors, environmental.
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Estudio de agregacion familiar en gemelos afectados por trastornos mentales en el municipio Pinar del Rio, aiio 2009.

Introduccion

Los trastornos psiquidtricos tienen una base
hereditaria, la cual fue reconocida por primera vez a
finales del siglo XIX luego de haberse demostrado la
presencia de una susceptibilidad genética y estimado
la heredabilidad para trastornos como el autismo, la
esquizofrenia y los trastornos bipolares, siendo estas
dos ultimas las de mayor heredabilidad, por encima
de otras como la enfermedad de Parkinson y el cancer
de mama.'

La depresion, el mas frecuente de todos los trastornos
mentales, se caracteriza por sentimientos de inutilidad,
culpa, tristeza, afectaa hombres y mujeres de cualquier
edad y clase social, representa un problema de salud
publica. Se calcula que el 5 % de la poblacion mundial
sufre de algun trastorno depresivo.>

El trastorno bipolar es una enfermedad mental grave,
dificil de controlar y con una probable evolucion
hacia la cronicidad, que se caracteriza por atravesar
fases de depresion y de mania, siendo destacable el
riesgo de suicidio, que puede llegar a ser del 10 al 15
%.?

La esquizofrenia es uno de los trastornos mentales de
mayor complejidad e interés en psiquiatria con gran
impacto en la salud publica mundial, pues el 1 % de
toda la poblacion padece de esta afeccion.*

Los estudios de agregacion familiar son el primer
paso en la busqueda de los factores genéticos
asociados a la etiologia de una enfermedad, mientras
que los estudios en gemelos constituyen un eslabon
clave en la determinacion del papel de los factores
genéticos y ambientales en el origen de las mismas.
La combinaciéon de ambos estudios se convierte en
una poderosa y rigurosa estrategia de la epidemiologia
genética poblacional y aporta elementos de valor para
el asesoramiento genético.>¢

Esta investigacion tuvo como objetivo conocer la
frecuencia con que aparece un trastorno mental dado
en gemelos monocigoticos y dicigdticos, y entre
familiares de ler y 2do grado de consanguinidad, asi
como explorar factores de riesgo no genéticos en su
aparicion.

Métodos

Se realizé un estudio analitico transversal de casos
a través de un analisis de agregacion familiar a par-
tir de gemelos probandos, en el municipio Pinar del
Rio, provincia del mismo nombre, durante el periodo
enero-febrero de 2009.

El universo, integrado por 117 pares de gemelos, fue
tomado del Registro Nacional de Gemelos e incluy6
a todos los gemelos del municipio Pinar del Rio inde-
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pendientemente de su edad, género y color de la piel,
que tenian al menos un integrante del par con un tras-
torno mental de los seleccionados para este estudio.
La muestra estuvo constituida por 73 pares de geme-
los, correspondientes a las cuatro areas de salud del
municipio Pinar del Rio.

Para la recoleccion de la informacion se confecciond
un cuestionario que permitido definir los aspectos
clinicos, epidemioldgicos y genealogicos de
los trastornos mentales estudiados en nuestro
medio. Se construyeron los arboles genealogicos
correspondientes a las familias mas representativas.
En la totalidad de las entrevistas se tuvo en cuenta el
principio bioético de autonomia e independencia. La
mismas se realizaron previo consentimiento informa-
do de los pacientes.

Se realiz6 un estudio de concordancia con el caso in-
dice para la pareja de gemelos, separados por tras-
tornos mentales y segiin gemelos monocigdticos y
dicigoticos.

Para el calculo de la concordancia se tuvo en cuenta.
a) Concordancia para el caso indice: Permite calcular
la frecuencia con que el segundo gemelo miembro del
par estara afectado una vez que su hermano también
lo esta y puede interpretarse como medida de riesgo
de recurrencia para el co-gemelo de un gemelo afec-
tado y asumida como correlacion intraclase utilizan-
do la formula matematica: PCI= 2C/(2C+D), donde:
C: pares de gemelos concordantes para la enferme-
dad.

D: Pares de gemelos discordantes para la enferme-
dad.

Se realizé un estudio de agregacion familiar para cada
trastorno mental a partir del caso indice mediante es-
tudios de concordancia con el caso indice elaborando
tablas de contingencia (2X2), donde Ho: la propor-
cion de co-gemelos afectados es igual para gemelos
monocigéticos (Mz) que para gemelos dicigoticos
(Dz) y Ha: la proporcion de co-gemelos afectados es
diferentes en gemelos Mz y Dz.

Se aplico el test Ji-Cuadrado con un nivel de signifi-
cacion del 95, salvo en las ocasiones en que alguna
de las frecuencias esperadas fue menor de 5, en cuyo
caso se aplico el Test Exacto de Fisher con el mismo
nivel de significacion.

Se realiz6 un analisis de frecuencia entre ambos gru-
pos:

1- Odd (Mz) = a/N1/c/N1 =a/c

2- Odd (Dz) = b/N2/d/N2=b/d

Se considerd el siguiente analisis:

Si a/c es mayor que b/d, significa que en la agregaci-



on familiar debe haber una mayor contribucion de los
factores genéticos, de lo contrario se considera como
de mayor peso la influencia de los factores ambien-
tales.

Se calculd el OR para conocer la magnitud de asocia-
cion, de tal manera que si:

0Odd (Mz)>0dd (Dz) entonces OR Odd (Mz)/Odd
(Dz) axd/bxc

Lo que indica el nimero de veces que es mas proba-
ble que se enferme el co-gemelo de un gemelo Mz
afectado que el co-gemelo de un gemelo DZ afectado.
Lo cual aporta evidencias a favor de que la agrega-
cion familiar se deba mayormente a la influencia de
factores genéticos.

Para el analisis de la agregacion familiar de la enfer-
medad en familiares de primer grado y segundo grado
del gemelo probando se utilizaron la prueba de hipd-
tesis (Ho: los familiares de primer grado (o de segun-
do) de gemelos Mz y Dz estan afectados en la misma
proporcion).

Se calculd el Odd ratio (OR) para determinar la mag-
nitud de asociacion, utilizando la formula axd/bxc
Los resultados de los factores de riesgo no genético
se analizo mediante el calculo de frecuencia, valores
absolutos y porcentajes. Todos los resultados se pre-
sentaron en tablas y graficos.

A partir de las evidencias encontradas se elabord una
estrategia preventiva para el asesoramiento genético a
familias con las enfermedades objeto de estudio.

Resultados

En el estudio realizado fueron visitados un total de 73
pares de gemelos de ellos 50 dicigoticos y 23 monoci-
goticos. En 26 parejas se comprobod depresion, en 14
trastorno bipolar y en 8 esquizofrenia.

Como se refleja en la tabla 1, de 26 parejas de geme-
los con al menos uno de los miembros afectados por
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depresion, 17 son parejas de gemelos dicigdticos y 9
parejas de monocigdticos. En 6 parejas de gemelos
monocig6ticos y en un solo caso de gemelos dicigoti-
cos, existido concordancia. En el resto solo existio un
individuo del par afectado, por lo que el nimero de
individuos con depresion en la muestra investigada
fue de 33 gemelos afectados.

La proporcion de concordancia para el caso indice en
gemelos monocigoticos fue de 0,8; mientras que para
los gemelos dicigoticos fue de 0,1. Al ser la muestra
tan pequefia se aplico el test exacto de Fisher resul-
tando significativa (p<0,05). El odd ratio (OR) tuvo
un valor de 32.

Tabla 1. Concordancia con el caso indice para la de-
presion a través de gemelos probados. Municipio Pi-
nar del Rio, 2009.

Co-gemelo Co-gemelo Total

MZ DZ
Presencia de la enfermedad 6 1 7
Ausencia de la enfermedad 3 16 19
Total 9 17 26

Fuente: Cuestionario de recogida de datos y Registro Nacional de Ge-
melos de Cuba.

p<0,05 Test exacto de Fisher p=0, 0022. OR=32
Los resultados del estudio de agregacion familiar y
los factores de riesgo no genéticos relacionados con
la enfermedad en la muestra se reflejan en la tabla 2 y
la figura 1 respectivamente.

La muestra resultd estadisticamente significativa
(p<0.05). Se rechaza Ho y se acepta Ha, que expresa
que la proporcion de co-gemelos afectados es difer-
ente en gemelos monocigdticos y dicigoéticos y por
tanto existe agregacion familiar para ambos grupos
de familiares.

Tabla 2. Concordancia y agregacion familiar para la depresion a través de gemelos probados. Municipio Pinar

del Rio, 2009.

Familiares de Total de Familiares de Total de
ler grado familiares de 2 do grado familiares de
afectados ler grado afectados 2do grado

MZ 42 113 39 104
DZ 57 214 77 301

P: Test Ji cuadrado (3,88)  p=0,0487 (5,37) p=0,0205
OR 1,63 1,75

Fuente: Cuestionario de recogida de datos.
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Estudio de agregacion familiar en gemelos afectados por trastornos mentales en el municipio Pinar del Rio, aiio 2009.

Figura 1. Factores de riesgo no genéticos asociados a la depresion a través de gemelos probados. Municipio

Pinar del Rio, 2009.
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Fuente: Cuestionario de recogida de datos.

Los resultados en relacion con el trastorno bipolar se
muestran en la tabla 3. De 14 parejas de gemelos con
al menos uno de los miembros afectado con trastorno
bipolar, 8 son dicigoéticos y 6 monocigoéticos. En los
primeros, de 6 parejas en 4 casos existié concordan-
cia, siendo asi en un solo caso en los gemelos dici-
goticos. En el resto solo existié un individuo del par
afectado, por lo que el numero de individuos con tras-
torno bipolar en la muestra investigada fue de 19.

La proporcion de concordancia para el caso indice en
gemelos monocigoticos fue de 0,8, mientras que para
los gemelos dicigoticos fue de 0,2. Al ser la mues-
tra tan pequefa, no se aplico Ji cuadrado y se utilizé
el test exacto de Fisher. La muestra result6 no signi-
ficativa (p>0,5) por lo que para esta variable no se
calculé Odd ratio para determinar la magnitud de la
asociacion.

Tabla 3. Estudio de concordancia con el caso indice
del trastorno bipolar a través de gemelos probados.

Municipio Pinar del Rio, 2009.

Co-gemelo Co-gemelo Total
MZ DZ
Presencia de la enfermedad 4 1 5
Ausencia de la enfermedad 2 7 9
Total 6 8 14

Fuente: Cuestionario de recogida de datos y Registro Nacional de Ge-
melos de Cuba.

(p>0,05) Test Exacto de Fisher p= 0, 0629

Los resultados del estudio de agregacion familiar y
los factores de riesgo no genéticos relacionados con
el trastorno bipolar se reflejan en la tabla 4 y la figura
2 respectivamente.

Tabla 4. Concordancia y agregacion familiar del trastorno bipolar a través de gemelos probados.

Municipio Pinar del Rio, 2009.

Familiares de Total de Familiares de Total de
ler grado familiares de 2 do grado familiares de
afectados ler grado afectados 2do grado

MZ 27 83 32 101

DZ 12 75 17 90

P: Test Chi cuadrado (5.79) p=0,02 @8 p=0,04
2,53 1,99

OR

Fuente: Cuestionario de recogida de datos.
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Figura 2. Factores de riesgo no genéticos asociados a los trastornos bipolares a través de gemelos probados.

Municipio Pinar del Rio, 2009.
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Fuente: Cuestionario de recogida de datos.

En la esquizofrenia la muestra estuvo constituida por
8 pares de gemelos DZ con una concordancia del 0 %.
No se encontrd ninguna pareja de gemelos monocigo-
ticos donde se transmita esta enfermedad. La muestra
no resulto util para los anélisis estadisticos.

De 66 familiares de ler grado, solo 3 (4,5 %) pre-

sentaron esquizofrenia, mientras que en los familia-
res de 2do grado de 90 so6lo 5 (5,5 %) presentaron
dicha enfermedad (Tabla 5). Los factores de riesgo
no genéticos asociados a la enfermedad aparecen en
la figura 3.

Tabla 5. Concordancia y agregacion familiar para la esquizofrenia a través de gemelos probandos. Municipio

Pinar del Rio, 2009.

Familiares de Total de Familiares de Total de
ler grado familiares de 2 do grado familiares de
afectados ler grado afectados 2do grado

3 66 5 90

DZ

Fuente: Cuestionario de recogida de datos.

Figura 3. Factores de riesgo no genéticos asociados a la esquizofrenia a través de gemelos probandos.

Municipio Pinar del Rio, 2009.
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Fuente: Cuestionario de recogida de datos.
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Discusién

Desde los estudios de Bertelsen, hace mas de 20 afos,
se ha observado una alta concordancia para la depre-
sion entre gemelos monocigoticos, entre el 40 y el 67
%. Entre gemelos dicigdticos la concordancia varia
entre 11 % y 24 %. Esta diferencia entre gemelos mo-
nocigdticos y dicigdticos sugiere que existe una alta
influencia de los factores genéticos en la presentacion
de esta enfermedad, lo que también se evidencia en
este estudio, en el cual resultdé 32 veces mas proba-
ble que se enferme de depresion el co-gemelo de un
gemelo Mz afectado, que el co-gemelo de un gemelo
DZ afectado. Este elemento aporta evidencias a favor
de que la agregacion familiar se debe mayormente a
la influencia de factores genéticos.”

La magnitud de la asociacion (OR) calculada permi-
tid determinar que es 1,63 veces mas probable que
se enferme el familiar de ler grado de un gemelo
monocigoético afectado que el familiar de ler grado
de un gemelo dicigotico afectado y 1,75 veces para
familiares de segundo grado. Estos valores aportan
otra evidencias de que la agregacion familiar se deba
mayormente a la influencia de factores genéticos para
ambos grupos de individuos.!®!

Al analizar los factores de riesgo no genéticos en
la depresion, los mismos se pudieron comprobar en
28 individuos del total de 33 gemelos con depresion
(84,8 %). En los gemelos monocigodticos predomind
la presencia de algiin evento estresante en 4 casos
(14,28 %), seguido de las alteraciones perinatales y
el sufrimiento de algin trauma con 3 casos cada uno
(10,7 %), mientras que en gemelos dicigéticos el ha-
bito de fumar durante el embarazo y las alteraciones
perinatales predominan con 6 casos cada uno (21,4
%).

En los ultimos afios, la investigacion cientifica
ha demostrado que algunas enfermedades fisicas
pueden acarrear problemas mentales. Enfermedades
tales como los accidentes cerebro-vasculares, los
ataques del corazon, el cancer, la enfermedad de
Parkinson y los trastornos hormonales, pueden llevar
a una enfermedad depresiva. La persona enferma y
deprimida se siente apdtica y sin deseos de atender
a sus propias necesidades fisicas, lo cual prolonga el
periodo de recuperacion. La pérdida de un ser querido,
los problemas en una relacion personal, los problemas
econdémicos, o cualquier situacion estresante en la
vida (situaciones deseadas o no deseadas) también
pueden precipitar un episodio depresivo. Las causas
de los trastornos depresivos generalmente incluyen
una combinacion de factores genéticos, psicologicos
y ambientales. Después del episodio inicial, otros
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episodios depresivos casi siempre son desencadenados
por un estrés leve, e incluso pueden ocurrir sin que
haya una situacion de estrés.!>!

Al realizar el analisis de frecuencia para determinar
la contribucion de factores genéticos o ambientales al
trastorno bipolar en la muestra estudiada, se encontro
que la proporcion de co-gemelos afectados es mayor
en gemelos monocigdticos que en dicigdticos. Se cal-
culd que es 2,53 veces mas probable que se enferme
el familiar de ler grado de un gemelo monocigotico
afectado que el familiar de ler grado de un gemelo
dicigodtico afectado y 1,99 veces para familiares de
segundo grado.

El analisis de la agregacion familiar tanto en los fa-
miliares de ler grado como en los de 2do grado, me-
diante analisis de Ji cuadrado y calculo de Odd ratio
(OR), evidencio agregacion familiar para ambos gru-
pos. Estos resultados aportan evidencia del predomi-
nio de los factores genéticos sobre los ambientales en
la agregacion familiar de la enfermedad. Este hallaz-
go coincide con otros reportes de la literatura.'>!

En los gemelos monocigoéticos se identificaron facto-
res de riesgo no genéticos como: sufrimiento de algun
trauma, habito de fumar durante el embarazo, tras-
tornos perinatales y presencia de eventos estresantes,
mientras que en gemelos dicigdticos solo se identifico
el sufrimiento de alglin trauma en dos casos.

El estudio no aport6 resultados en relacion con la es-
quizofrenia por las caracteristicas de la muestra. En
este trastorno para realizar un estudio de agregacion
familiar es necesario ampliar la investigacion a otras
regiones de similares condiciones socioculturales y
geograficas para obtener conclusiones mas significa-
tivas y comparar con analisis mas abarcadores como
los de Buckley Miller B, Lehrer D y Castle D al estu-
diar la comorbilidad psiquiatrica y la esquizofrenia.'®
Para esta enfermedad se ha reportado una alta here-
dabilidad, estimada por encima del 80 %, llegando en
algunos estudios hasta el 87 %.!°

Un estudio similar realizado en nuestro pais, en la
provincia Holguin, al realizar un analisis de frecuen-
cia entre gemelos MZ concordantes para la enferme-
dad y compararlos con los DZ también concordan-
tes, esta resultdo ser mayor para MZ (0,50) que para
DZ (0,33).!7 Estos resultados son otra evidencia de la
contribucion de los factores genéticos en esta enfer-
medad, a pesar de ser menor que la encontrada por
otros investigadores, que han planteado que el riesgo
de padecer esquizofrenia es hasta 2,8 veces mayor
para el cogemelo MZ que para el DZ."”

De manera general los resultados de esta investigacion
permitieron disefiar una estrategia preventiva como



parte del asesoramiento genético a familias con
trastornos mentales en el municipio Pinar del Rio.
Las acciones de prevencion primaria, dirigidas a
disminuir la prevalencia, retrasar la edad de inicio
y reducir los dafos asociados o colaterales son las
siguientes:

* Capacitar al médico de la familia y a la enfermera
y resto del personal de salud sobre los trastornos
mentales, su incidencia, repercusion social y
modificacion de modos y estilos de vida relacionados
con estas afecciones.

* Dispensarizar los individuos afectados asi como
identificar otros en riesgo.

* Informacion e intervenciones de educacion sanitaria,
a través de acciones de educacion que promuevan
una cultura laboral sana y estilos de vida sin estrés o
traumas excesivos, sobre todo en familias con riesgo
genético para desarrollar un trastorno mental con base
genética subyacente.

* Realizar labores educativas utilizando la creatividad
publicitaria.

 Establecer programas de educacion para jovenes
conducidos por ellos mismos.

Las acciones de prevencion secundaria (diagnostico y
tratamiento precoz de los y trastornos mentales):
 Coordinar una valoracion conjunta de las condicio-
nes econdémicas, costumbres, medios recreativos de
que disponen las familias en riesgo.

* Brindar asesoramiento genético a los familiares de
los individuos afectados ante la inquietud de padecer
la enfermedad y el riesgo de transmitirla a su descen-
dencia.

* Establecer una interrelacion entre la consulta de psi-
quiatria en el area de salud y el Centro Municipal de

Antonio Eduardo Cruz Miranda.

Desarrollo de la Genética Comunitaria destinada a la
atencion de pacientes con trastornos mentales, cap-
tando todos los casos nuevos y con riesgo incremen-
tado para padecerlos.

Para la prevencion terciaria, encaminada a minimizar
el impacto bioldgico, psicolégico y social de la
enfermedad en este grupo de pacientes:

* Lograr la incorporacion del mayor numero posible
de individuos afectados a las consultas de psiquiatria
para garantizar al paciente un tratamiento efectivo.

* Apoyar en todo momento el cambio de conducta
hacia la curacion y elevar la autoestima del individuo
garantizando  desarrollen = adecuadamente  su
tratamiento para evitar recaidas.

* Potencializar la participacion de enfermos y
familiares en grupos de apoyo.

* Establecer un intercambio entre los profesionales de
salud de nivel primario y secundario

e Ofrecerle opciones de tratamiento médico
multidisciplinario a un paciente en que se arribe
al diagnostico de forma tardia y no ha sido bien
conducido hasta este momento.

e Estimular la planificacion de actividades que
permitan ocupar el tiempo libre

* Evaluar posibilidades de reinsercion social acorde
a su estado fisico, psicologico y adecuado a las
condiciones de su municipio de residencia.

* Realizar un intercambio de experiencias entre las
familias afectadas y el profesional de salud que los
entrevista, lo que permitird conocer las posibles fallas
que pudo tener la asistencia médica asi como las
necesidades de las familias afectadas, estableciéndose
la confeccion de un plan de accion especifico en cada
consejo popular para solucionar estos problemas.
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