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Resumen

Introduccioén El Trastorno Bipolar es una enfermedad que causa discapacidad fisica y
cognitiva, afectando tanto a hombres como mujeres, con edad de inicio temprano y con
un alto componente hereditario. Objetivo Estimar el comportamiento del Trastorno Bi-
polar, variables sociodemograficas, antecedentes y su relacién con los genes CACNA1-
C (12p13.3) y DAOA (13q34) entre personas de 18 afios y mas en areas especificas de
la Regién de Azuero de Panama. Metodologia La muestra calculada fue de 267 perso-
nas de 18 afios y mas (IC 95%) utilizando un muestreo aleatorio, de distribucion propor-
cional segun sexo. Se utilizaron las variables: “trastorno bipolar” medido a través del
cuestionario de trastornos del estado de animo (Mood Disorder Questionnaire, MDQ por
sus siglas en inglés); “genes asociados a la bipolaridad” (genes CACNA1-C (12p13.3) y
DAOA (13934)); y un cuestionario de datos sociodemograficos y antecedentes persona-
les - familiares. El analisis genético se realizé con PCR (tiempo real). Se utilizaron por-
centajes como medida de frecuencia relativa y se considerd significancia estadistica
para un valor de p < 0.05. Resultados La prevalencia de bipolaridad en la muestra es-
tudiada fue 3.7% (IC 95% 3.5 - 4.1), siendo mayor en mujeres, 6.0% (IC 95% 5.9 - 6.3).
El 74.2% (IC 95% 73.9 - 74.4) de los participantes tenia presente el polimorfismo del
gen CACNA1-C (12p13.3), y 19.1% (IC 95% 18.9 - 19.4) el del gen DAOA (13q34). Para
todas las variables de estudio, la presencia del gen CACNA1-C (12p13.3) fue mayor
que la del gen DAOA (13g34). De los 10 casos con MDQ+, 3 presentaron el gen CAC-
NA1-C. Conclusion Esta es la primera investigacion sobre bipolaridad, genes y otros
factores asociados en Panama. EI gen CACNA1-C fue mas prevalente que el DAOA y
se asocié mas al MDQ +.

Abstract

Introduction Bipolar disorder is a disease that causes physical and cognitive disability,
affecting both men and women, with an early onset age and a high hereditary compo-
nent. Objective To estimate Bipolar Disorder demeanor, sociodemographic variables,
antecedents and its relationship with CACNA1-C (12p13.3) and DAOA (13g34) genes
among people aged 18 years and over in specific areas of the Azuero Region of Pana-
ma. Methodology The calculated sample was 267 people aged 18 and over (95% CI)
using random sampling, proportional distribution according to sex. The variables were
used: "bipolar disorder" measured through the Mood Disorder Questionnaire (MDQ);
"genes associated with bipolarity" (CACNA1-C (12p13.3) and DAOA (13934) genes);
and a sociodemographic data questionnaire and personal - family background. The ge-
netic analysis was performed with PCR (real time). Percentages were used as a measu-
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re of relative frequency and statistical significance was considered for a value of p <
0.05. Results The prevalence of bipolarity in the studied sample was 3.7% (Cl 95% 3.5 -
4.1), being higher in women, 6.0% (Cl 95% 5.9 - 6.3). 74.2% (Cl 95% 73.9 - 74.4) of the
participants were aware of the polymorphism of the CACNA1-C gene (12p13.3), and
19.1% (Cl 95% 18.9 - 19.4) of the DAOA gene (13q34). For all study variables, the pre-
sence of the CACNA1-C gene (12p13.3) was greater than that of the DAOA gene
(13g34). Of the 10 cases with MDQ +, 3 presented the CACNA1-C gene. Conclusion
This is the first research on bipolarity, genes and other associated factors in Panama.
The CACNA1-C gene was more prevalent than DAOA and was more associated with

MDQ +.

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad cronica y re-
currente que afecta a mas del 1% de la poblacion a nivel
global, causando discapacidad fisica y cognitiva e incre-
mentando la mortalidad a causa del suicidio [1]. Se carac-
teriza por episodios recurrentes de depresion e
incremento del estado de animo (mania o hipomania)
[1,2]. En algunos individuos prevalecen los sintomas de
depresién, mientras que, en otros, el cuadro clinico se ca-
racteriza por un estado de animo irritable, con exceso de
energia, hiperactividad e incluso agresividad [1,3].

Este trastorno afecta a alrededor de 60 millones de per-
sonas en todo el mundo [4]. Su prevalencia se estima en-
tre 0.8 — 2.6% [5]. Un estudio realizado en 11 paises en
Ameérica, Asia y Europa determiné una prevalencia de
2.4%, siendo la mayor en Estados Unidos (4.4%) y la me-
nor en la India (0.1%) [2]. El riesgo de desarrollar un TB
es mayor en los adultos jovenes, iniciando antes de los
25 aios [6]. Es igualmente comun en hombres y mujeres,
y afecta a personas de todos los origenes sociales y étni-
cos [7].

Estudios realizados en familias, adopcién y gemelos en
los ultimos 20 — 30 afios han proporcionado evidencia
consistente con la existencia de genes que predisponen
al desarrollo del TB [5], mostrando una disminucion del
riesgo a medida que disminuye la asociacion genética.
En el TB es comun encontrar una interaccion entre multi-
ples genes o mecanismos genéticos complejos [8,9]. Es
uno de los trastornos psiquiatricos con mayor componen-
te hereditario [1]. Se estima que la heredabilidad del TB
basado en tasas de concordancia en estudios de geme-
los idénticos esta entre el 60% a 80% [3,10]. Un estudio
de metaanalisis publicado en 2012 [11], hizo referencia a
los polimorfismos genéticos asociados al TB publicados
entre 2005 a 2011, siendo los 5 genes mas citados: CA-
NAC1C, DAOA, TPH2, ANK3 y DISC1 [9, 11,12]. En el
caso del gen CACNA1C (el gen que codifica la subunidad
a-1C del gen del canal de calcio dependiente de voltaje
de tipo L) [13], ha sido identificado como un factor de
riesgo para el TB; los pacientes con TB presentan un in-
cremento en la actividad de la amigdala y el hipocampo,
en respuesta a estimulos emocionales, lo cual se ha rela-
cionado con el polimorfismo de este gen [14]. A pesar de
ello, su etiologia es mejor explicada por el modelo de in-
teracciéon genética — medio ambiente [1], lo que significa
que existen diversos determinantes en la interaccién del

ser humano con el medio que lo rodea (factores ambien-
tales, sociales y genéticos) que originan este trastorno.
En Panama no se dispone de informacién acerca de la
prevalencia del TB en la poblacién en general, a pesar de
ser un problema de Salud Publica.

Segun datos del Ministerio de Salud (demanda satisfe-
cha) en los ultimos afos, en general, los dos mayores
porcentajes de atencion por diagnéstico de episodios o
trastornos depresivos, maniacos y bipolaridad en el pais
se registraron en las provincias de Los Santos y Herrera
(Regién de Azuero) [15], por lo que el objetivo de este
articulo fue estimar el comportamiento del TB, variables
sociodemograficas, algunos antecedentes personales y
su relacion con los genes CACNA1-C (12p13.3) y DAOA
(13934) entre individuos de 18 afios y mas en areas es-
pecificas de la Regién de Azuero de Panama.

METODOLOGIA

Se realiz6é un estudio epidemioldgico, de corte transver-
sal. Para el disefio muestral (de estratificacion implicita
segun la division politico-administrativa de la Republica
de Panama), se utilizé el esquema de seleccién sistema-
tica con probabilidades iguales para cada segmento cen-
sal, controlando asi, la dispersion o variabilidad que
presentan las unidades de muestreo.

Debido a las limitaciones presupuestarias, se consideraron
las caracteristicas sociodemogréficas, utilizadas por el Ins-
tituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) para clasifi-
car los dominios del pais en urbanos y rurales. Fueron
seleccionados aleatoriamente los corregimientos cabece-
ras de un distrito con caracteristicas urbanas y otro con
caracteristicas rurales para cada provincia de la Region de
Azuero: en la Provincia de Herrera, los distritos de Chitré y
Pesé, corregimientos de Chitré y Pesé, y en la provincia
de Los Santos, los distritos de Las Tablas y Macaracas,
corregimientos de Las Tablas y Macaracas (Mapa 1).

El universo de estudio se constituy6 por 18,228 personas
de 18 afos y mas, residentes habituales en las viviendas
particulares de:

- Los corregimientos de Chitré (7482 personas) y
Pesé (1901 personas).
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Mapa 1. Area de estudio segun provincia, distrito y co-
rregimiento cabecera.

8] Corregimientos Cabeceras de Provincias
[ Distritos de Ia Provincia de Herrera
] Distrtos de la Provincia d Los Santos.

- Los corregimientos de Las Tablas (7199 personas)
y Macaracas (1646 personas).

La muestra fue calculada para un nivel de confianza de 95%
y un 10% maximo de margen de error. El muestreo utilizado
fue probabilistico, aleatorio, monoetapico, estratificado
segun viviendas de areas urbanas y rurales de los corregi-
mientos seleccionados, de distribucion proporcional segun
sexo, de acuerdo a la poblacion de las areas de estudio.

La muestra efectiva calculada fue de 267 personas de 18
afios y mas, distribuida de la siguiente manera: 134 per-
sonas de 18 afios y mas para los corregimientos de la
Provincia de Herrera [Chitré 58 (29 hombres y 29 muje-
res); Pesé 75 (37 hombres y 38 mujeres)] y 133 personas
de 18 afios y mas para los de la Provincia de Los Santos
[Las Tablas 64 (32 hombres y 32 mujeres); Macaracas 69
(34 hombres y 35 mujeres)].

Criterios de Inclusién: Personas de 18 y mas afios resi-
dentes de forma permanente en las viviendas particulares
de los segmentos censales de la muestra; individuos que
manifestaron su aceptacién de participar en el estudio.

Criterios de Exclusion: Personas menores de 18 afios
de edad; individuos que no deseaban participar en el es-
tudio, personas que no residian de manera habitual en la
vivienda; personas con discapacidad fisica o mental se-
vera que les impida contestar de manera directa las pre-
guntas del cuestionario.

Para la recoleccién de los datos se aplicé un muestreo
sistematico: en cada segmento censal, a partir de la pri-
mera vivienda (seleccionada al azar), cada tercera vivien-
da fue encuestada, hasta completar el tamafio de la
muestra para el segmento poblacional. Dentro de cada vi-
vienda se escogié un maximo de dos personas que no
poseyeran relacion en primer grado de consanguinidad
(esposos o cuiados); en caso contrario, se selecciono
una persona por vivienda.

Para este estudio se utilizaron las siguientes variables con
sus respectivos métodos para la recoleccion de los datos:

Trastorno bipolar medido a través del Cuestionario de
Trastornos del Estado de Animo (Mood Disorder Question-
naire, MDQ por sus siglas en inglés), el cual consta de 13
items de respuesta dicotdmica (si o no) basados en los
criterios del DSM-IV. Es utilizado para el tamizaje de TB |,
TB Il y TB no especificado y validado para su uso en po-
blacién general. Si se responde afirmativamente a 7 o mas
de los 13 items, ocurriendo en el mismo periodo de tiem-
po; estos problemas son considerados moderados o gra-
ves, (se considera un resultado positivo) [16,17];

Genes asociados a la Bipolaridad se identificé a través
del analisis de muestra del raspado de mucosa bucal [ge-
nes CACNA1-C (12p13.3) y DAOA (13q34)], analisis rea-
lizado en el Laboratorio Genetix de la Ciudad de Panama
(acreditado por el Ministerio de Salud y bajo la norma de
calidad internacional ISO 17025);

Edad, sexo, etnia, estado conyugal, escolaridad, ingreso
familiar mensual, consumo de alcohol y cigarrillos en los
ultimos 30 dias, ansiedad, estrés, disponibilidad de servi-
cios de salud mental, consumo de medicamentos psi-
cotropicos, antecedentes personales de ideas suicidas,
antecedentes familiares de trastornos mentales y antece-
dentes familiares de suicidio o intento de suicidio, fue
evaluado a través de la aplicacion de un cuestionario de
datos sociodemograficos y antecedentes personales - fa-
miliares.

El estudio fue realizado por el Instituto Conmemorativo
Gorgas de Estudios de la Salud (ICGES). La aplicacion
de encuestas y toma de muestras biolégicas fue realiza-
do por enfermeras(os) especialistas en Salud Mental del
Ministerio de Salud entre los meses de agosto y septiem-
bre de 2015, quienes fueron capacitados y estandariza-
dos en el manejo de los instrumentos y en la toma de la
muestra del raspado de mucosa bucal segun el protocolo
establecido. El trabajo de campo se realizo los fines de
semana para incrementar la probabilidad de encontrar a
las personas en sus viviendas.

El analisis genético se realiz6 con PCR (tiempo real). Los
datos fueron analizados en EPI Info, version 7.0 y Micro-
soft Excel. Se utilizaron porcentajes como medida de fre-
cuencia relativa y se considerd significancia estadistica
para un valor de p < 0.05 (por el tamario de la muestra se
utilizé la Prueba de Fisher exacta).

RESULTADOS

Caracteristicas Generales
De los 267 entrevistados:

-49.8% (IC 95% 49.6 - 50.1), eran hombres y 49.8%
(IC 95% 49.6 - 50.1), mujeres.

- Uno de cada 10 era adulto joven, 5 de cada 10
(50.6%, IC 95% 50.4 - 50.9), adulto y 37.5% (IC
95% 37.3 - 37.8), adulto mayor.

- Cerca de 7 de cada 10 era mestizo (68.2%, IC 95%
68.0 - 68.5).
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Tabla 1. Gen CACNA1-C (12p13.3), DAOA (13g34) y MDQ segun variables de estudio.

Total CACNAC-1 DAOA MDQ +
Variables
Frec. %o IC (95%) Frec. %o IC (95%) Frec. %o IC (95%) Frec. %o IC (95%)
Sexo
Mujer 133 49.8 (49.6-50.1) 96 722 (72.0-724) 26 19.5 (19.3-19.8) 8 6 (5.9-6.3)
Hombre 133 49.8 (49.6-50.1) 101 759 (75.7-76.1) 25 18.8 (18.6-19.1) 2 1.5 (1.4-1.9)
No Especificado 1 0.4 (0.3-1.0) 1 100 - 0 0 - 0 0 -
Edad
18-29 27 10.1 (9.9-10.4) 17 63 (62.8 - 63.3) 8 29.6 (29.5-29.9) 1 3.7 (3.5-4.3)
30-59 135 50.6 (50.4-50.9) 96 711 (70.9-71.3) 27 20 (19.8-20.3) 6 44 (4.3-4.8)
60 y mas 100 37.5 (37.3-37.9) 81 81 (80.8 - 81.2) 16 16 (15.8-16.3) 3 3 (2.9-3.4)
No Especificado 5 1.9 (1.8-2.3) 4 80 (79.9-80.4) 0 0 - 0 (o] -
Etnla
Mestizo 182 68.2 (68.0-68.5) 137 75.3 (75.1-75.5) 37 20.3 (20.1 -20.6) 8 44 (4.3-4.7)
Blanco 78 29.2 (29.0-29.5) 55 70.5 (70.3-70.8) 12 15.4 (15.2-15.7) 2 26 (2.5-3.1)
A:gflzi??r:‘;f;;’]a 7 26 (25-30) 6 857 (856-86.1) 2 286 (28.5-29.1) O 0 .
Estado conyugal
Soltero 47 176 (17.4-17.9) 34 72.3 (72.1-72.6) 11 23.4 (23.2-23.7) 3 6.4 (6.3-6.9)
Casado / Unido 186 69.7 (69.5-70.0) 140 75.3 (75.1-75.5) 32 17.2 (17.0-17.5) S 27 (2.6-3.1)
Divorciado / Separado 17 6.4 (6.3-6.7) 11 64.7 (64.5-65.0) 2 11.8 (11.7 -12.3) 1 59 (56.8-6.5)
Viudo 15 5.6 (56.5-5.9) 12 80 (79.8 - 80.3) 6 40 (39.9-404) 1 6.7 (6.6-7.3)
No Especificado 2 0.7 (0.6-1.2) 1 50 (49.8 - 50.6) 0 (o} - 0 (0] -
Escolaridad
Ninguna 18 6.7 (6.6 -7.0) 15 83.3 (83.1-83.6) 4 22.2 (22.1-22.6) 0 0 -
Primaria 81 30.3 (30.1-30.6) 54 66.7 (66.5-67.0) 9 11.1 (10.9-11.4) 3 3.7 (3.6-4.1)
Secundaria 84 31.5 (31.3-31.8) 61 726 (72.4-72.9) 17 20.2 (20.0-20.5) 6 71 (7.0-7.5)
Universitaria 83 31.1 (30.9-31.4) 67 80.7 (80.5-80.9) 21 25.3 (25.1-25.6) 1 1.2 (1.1-1.8)
No Especificado 1 0.4 (0.3-1.0) 1 100 - 6] o] - 6] (o} -
Unién conyugal con
parientes
S 10 3.7 (3.6-4.1) 9 90 (89.8 - 90.3) 1 10 (9.8 -10.6) (¢} (0] -
No 245 91.8 (91.5-92.1) 180 73.5 (73.3-73.7) 46 18.8 (18.6-19.1) 9 3.7 (3.5-4.1)
No Especificado 12 4.5 (4.3-4.8) 9 75 (74.8-75.3) 4 33.3 (33.2-33.7) 1 83 (8.2-8.9)
Consumo de alcohol
S 70 26.2 (26.0-26.4) 45 64.3 (64.1-64.6) 11 15.7 (15.5-16.0) 2 29 (2.8-34)
No 195 73 (72.7 -73.3) 152 779 (77.7-78.1) 40 20.5 (20.3-20.8) 8 4.1 (3.9-4.4)
No Especificado 2 0.7 (0.6-1.2) 1 50 (49.8 - 50.6) 0 0 - 0 0 -
Consumo de
clgarrllios
S 8 & (2.8-3.3) 6 75 (74.9-75.4) 1 12.5 (12.3-13.1) 1 12.5 (12.4-13.1)
No 256 95.9 (95.6-96.1) 189 73.8 (73.5-74.0) 49 19.1 (18.9-19.4) 9 35 (34-3.9)
Antecedentes
familiares de
enfermedad mental
S 50 18.7 (18.5-19.0) 34 68 (67.8 - 68.3) 5 10 (9.9-10.4) 4 8 (7.9-8.4)
No 217 81.3 (81.1-81.5) 164 756 (75.3-75.8) 46 21.2 (21.0-21.5) 6 28 (2.7-3.2)
Antecedentes
famlliares de Ideas de
suicidio / suicidio
S 30 11.2 (11.0-11.5) 19 63.3 (63.1-63.6) 6 20 (19.9-204) 2 6.7 (6.6-7.2)
No 237 88.8 (88.5-89.0) 179 75.5 (75.2-75.7) 45 19 (18.8-19.3) 8 34 (3.3-3.8)
Total 267 100 - 198 742 (73.9-744) 51 19.1 (18.9-194) 10 3.7 (3.5-4.1)

CACNA1-C: Calcium voltage-gated channel subunit alpha1 C
DAOA: D-amino acid oxidase activator
MDQ: Mood Disorder Questionnaire
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-69.7% (IC 95% 69.5-70.0), estaban casados o unidos.

- El mayor nivel de escolaridad alcanzado en 3 de
cada 10 fue la escuela primaria, secundaria y uni-
versidad.

- 3.7% (IC 95% 3.6-4.1), vivia en unién conyugal con
un pariente.

-26.2% (IC 95% 26.0 - 26.4), tomo bebidas alcohdlicas.

- 3.0% (IC 95% 2.8 - 3.3), fumé cigarrillos 30 dias an-
tes de la encuesta.

-18.7% (IC 95% 18.5 - 19.0), tenia antecedentes fa-
miliares de alguna enfermedad mental.

- 1 de cada 10 (11.2%, IC 95% 11.0 - 11.5), tenia an-
tecedentes familiares de ideacién suicida y/o suici-
dio. (Ver tabla 1)

Gen CACNA1-C (12p13.3) y DAOA (13q34)

Un 74.2% (IC 95% 73.9 - 74.4), de los participantes tenia
presente el polimorfismo del gen CACNA1-C (12p13.3), y
19.1% (IC 95% 18.9 - 19.4), el del gen DAOA (13q34).
Para todas las variables de estudio, la presencia del poli-
morfismo del gen CACNA1-C (12p13.3) fue mayor que la
del gen DAOA (13q34) (Ver tabla 1).

Cuestionario de Trastornos del Estado de Animo
(MDQ)

De los 267 entrevistados, 3.7% (IC 95% 3.5 - 4.1), cum-
plieron con los criterios para el diagnéstico de bipolaridad
segun el MDQ, siendo mayor en mujeres (6.0%, IC 95%
5.9 - 6.3), entre las personas de 30 a 59 afos (4.4%, IC
95% 4.3 - 4.8), mestizos (4.4%, IC 95% 4.3 - 4.7), solte-
ros (6.4%, IC 95% 6.3 - 6.8), y viudos (6.7%, IC 95% 6.6 -
7.3), aquellos que indicaron la secundaria como el maxi-
mo nivel académico alcanzado (7.1%, IC 95% 7.0 - 7.5)
(Ver tabla 1).

De las 10 personas con MDQ positivo, 2 consumian licor
y uno (1), cigarrillos. Cuatro (8.0%, IC 95% 7.9 - 8.4),
tenian antecedentes familiares de enfermedad mental, 2
(6.7%, IC 95% 6.6 - 7.2), manifestaron antecedentes fa-
miliares de ideas de suicidio y/o suicidio y ninguno indico
vivir en unién conyugal con un pariente (Ver tabla 1).

MDQ positivo - Gen CACNA1-C (12p13.3) y DAOA
(13934)

Las personas con un MDQ positivo (10), 3 (30.0%, IC
95% 29.9 - 30.4), presentaron el polimorfismo del gen
CACNA1-C (12p13.3) y ninguno el del gen DAOA
(13934). Hubo asociacion estadisticamente significativa
entre el MDQ positivo y el polimorfismo del gen CACNA1-
C (12p13.3); p = 0.0036.

DISCUSION

Esta es la primera investigacion sobre bipolaridad y ge-
nes asociados en Panama. El mismo se realiz6 bajo una
metodologia estricta para garantizar la calidad del dato.

En nuestro estudio la prevalencia de bipolaridad fue de
3.7%, la cual esta dentro del intervalo reportado por
Hirschfeld y Kerner [16, 3], levemente superior a lo publi-

cado por Kato y Vieta [5,1] y 0.7% menos a lo estimado
por Miller en los Estados Unidos [2].

Segun Miller la prevalencia del TB disminuye con el in-
cremento de la edad y el nivel educativo, y no se relacio-
na consistentemente con el sexo y etnia [2]. En nuestro
estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre estas variables, probablemente pro-
ducto del tamafio de la muestra. Sin embargo, hubo un
mayor porcentaje del cuestionario MDQ positivo para el
TB entre las mujeres, en los mestizos, y disminuyo con el
aumento de la edad de los participantes. Segun el mayor
nivel de escolaridad alcanzado, el porcentaje fue menor
entre aquellos que asistieron a la universidad, y mayor
entre los solteros y viudos.

Las enfermedades mentales son un problema de salud
publica en Panama. Segun las estimaciones de la carga
mundial de enfermedades, las enfermedades mentales
ocupan la posicion 5 de 20 entre las causas de discapa-
cidad. El TB es la causa #17, después de la depresion,
trastornos de ansiedad, esquizofrenia y distimia [1]. En
nuestro estudio cerca de 2 de cada 10 entrevistados
(18.7%, IC 95% 18.5 - 19.0), tenia antecedentes familia-
res de algun trastorno mental, el cual se increment6 a
68.0% (IC 95% 67.8 - 68.3), entre los individuos con el
polimorfismo del gen CACNA1-C (12p13.3). En aquellos
con el polimorfismo del gen DAOA (13q34) fue de 10.0%
(IC 95% 9.9 - 10.4), y de 8.0% (IC 95% 7.9 - 8.4), entre
las personas con un MDQ positivo.

Entre los trastornos afectivos, el TB tiene la mayor tasa
de suicidio, la cual es 20 veces mayor con respecto a la
poblacién general. Cerca de 33% a 50% de los pacientes
con TB presentan como minimo un episodio de intento
suicida y entre 15 — 20% de estos intentos suicidas son
letales [1]. Si bien este estudio no report6 el intento de
suicidio entre los participantes, el 11.2% (IC 95% 11.0 -
11.5), de los entrevistados indico tener antecedentes fa-
miliares de ideas suicidas / suicidio, lo cual se incremento
a 20.0% (IC 95% 19.9 - 20.4), entre aquellos con el poli-
morfismo del gen DAOA (13934), a 63.3% (IC 95% 63.1 -
63.6), entre los individuos con el polimorfismo del gen
CACNA1-C (12p13.3) y en aquellos con un MDQ positivo
fue de 6.7% (IC 95% 6.6 - 7.2).

A pesar de que en la poblacion con TB existen altas ta-
sas de prevalencia de consumo de productos de taba-
co, el cual ha demostrado incrementar el riesgo de
suicidio, se asocia a una comorbilidad elevada por el
consumo de otras sustancias, mayor morbilidad y mor-
talidad por causas somaticas y mayor dificultad por el
cese del tabaquismo [18], el consumo de cigarrillos en-
tre los participantes en este estudio fue de 3.0% (IC
95% 2.8 - 3.3), y solo uno entre los que presentaron un
MDQ positivo. Este bajo porcentaje es el resultado de la
implementacion en el pais del Convenio Marco contra el
consumo de productos de tabaco, lo cual ha llevado a
que el pais implemente politicas y estrategias de Estado
[19], fundamentada en Salud Publica, para ser un pais li-
bre de humo de cigarrillo.
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El alcoholismo es una comorbilidad elevada en los pa-
cientes con TB | (60%) y TB Il (50%). Esta asociacion del
TB con las conductas adictivas constituye un factor que
empeora el prondstico, y la comorbilidad alcohdlica por si
misma se asocia a un mal prondstico [20]. La prevalencia
de consumo de alcohol en este estudio fue de 26.2% (IC
95% 26.0 - 26.4). Este porcentaje se incrementé a 64.3%
(IC 95% 64.1 - 64.6), entre aquellas personas con el poli-
morfismo del gen CACNA1-C (12p13.3). Entre los indivi-
duos con el polimorfismo del gen DAOA (13q34) fue de
15.7% (IC 95% 15.5 - 16.0), y en aquellos con un MDQ
positivo fue de 2.9% (IC 95% 2.8 - 3.4).

Los estudios del genoma realizados en 2007 permitieron
identificar los mecanismos moleculares relacionados a la
fisiopatologia del TB. Entre los genes identificados esta-
ban: ANK3, NCAN, CACNA1C y ODZ4 [1, 3,10]. Los poli-
morfismos del gen CACNA1C relacionados al TB ha sido
uno de los mas estudiados a la actualidad y se relaciona
con los canales de calcio voltaje-dependiente (subunidad
alfa-1). Los canales de calcio han sido relacionados en el
cerebro en la transmision sinaptica [3]. En el caso del gen
DAOA, se ha asociado al TB y a la esquizofrenia [12]. En
este estudio, el polimorfismo del gen CACNA1-C (12p13.3)
fue mas prevalente que el gen DAOA (13q34) [11] y se
asocio significativamente al MDQ positivo. De los 10 casos
de TB segun el MDQ, 3 presentaron el polimorfismo del
gen CACNA1-C (12p13.3). En el caso del gen DAOA
(13934), éste no se asocid con el TB (segun el MDQ).

El TB es genéticamente complejo con una génesis multi-
factorial, en la cual los factores ambientales influyen. La
heredabilidad se estima hasta un 85% [1]. De las 267
personas que participaron en este estudio, 7 de cada 10
(74.2%, IC 95% 73.9 - 74.4), presentaron el polimorfismo
del gen CACNA1-C (12p13.3) y cerca de 2 de cada 10
(19.1%, IC 95% 18.9 - 19.4), el polimorfismo del gen
DAOA (13934). A pesar de que solo el 30% (IC 95% 29.9
- 30.4), de las personas con un MDQ positivo mostraron
el polimorfismo del gen CACNA1-C (12p13.3), hay que
considerar que a pesar de que el TB es altamente here-
dable, la interaccion con el medio ambiente fisico y social
puede modificar el desarrollo de la enfermedad [1], por lo
que futuras investigaciones deben realizarse en el pais,
para determinar el impacto de los determinantes sociales
de la salud en la génesis del TB.

CONCLUSION

El TB es una enfermedad multifactorial, donde la heredabi-
lidad juega un papel importante. En Panama no se han
realizado investigaciones sobre bipolaridad y genes, por lo
que este estudio permite conocer los genes relacionados
con esta enfermedad en un area especifica de nuestro
pais. Cabe destacar que el gen CACNA1-C fue mas pre-
valente en aquellos participantes con MDQ+ que el
DAOA.

Esta evidencia cientifica permite no solo abrir el compas
a nuevas lineas de investigacion, sino a la formulacién de
programas de prevencion dirigidos a los factores de ries-

go modificables, que contribuyan a mejorar la calidad de
vida de las personas que padecen esta enfermedad.

Dentro de las limitantes del estudio se encuentran:

*El alto costo del analisis genético, el cual no permi-
tio estudiar una mayor cantidad de genes relacio-
nados con la enfermedad.

*El tamario de la muestra (debido a las limitaciones
presupuestarias), sin embargo, fue mitigado cir-
cunscribiendo el estudio a areas especificas de la
region de Azuero segun criterios del INEC para
areas urbanas y rurales.

+La utilizacion de la escala MDQ en poblacion abier-
ta, ya que originalmente la misma se valid6 para
pacientes con antecedentes psiquiatricos, sin em-
bargo, existe una validaciéon para poblacién abier-
ta[17], lo cual permiti6 su aplicacion en la
poblacion objetivo del estudio. Para estudios futu-
ros, con el fin de detectar otras patologias que pu-
dieran explicar falsos positivos en la escala,
recomendamos realizar una entrevista adicional a
la aplicacion de la misma.
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