UNIVERSIDAD DE MURCIA

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA HUMANA Y
PSICOBIOLOGIA

Registros de Gemelos: Utilidades, Organizacion y

Supuestos Clave. Registro de Gemelos de Murcia.

D. Juan Francisco Sanchez Romera
2013






AUTORIZACION DE DIRECTOR DE TESIS DOCTORAL

Dr. Juan Ramén Ordofiana Martin, Profesor Titular de Universidad del
Area de Psicobiologia en el Departamento de Anatomia Humana y Psicobiologia,
AUTORIZA:

La presentacion de la Tesis Doctoral titulada “Registros de Gemelos:
Utilidades, Organizacion y Supuestos Clave. Registro de Gemelos de
Murcia”, realizada por D. Juan Francisco Sanchez Romera, bajo mi inmediata
direccion y supervision, y que presenta para la obtencion del grado de Doctor por

la Universidad de Murcia.

En Murcia, a 13 de junio de 2013

FDO. Dr. Juan Ramén Ordofiana Martin



Este trabajo ha sido realizado, en parte, gracias a la financiacion del Registro de
Gemelos de Murcia, proporcionada por la Fundacion Séneca, Agencia Regional de
Ciencia y Tecnologia, Murcia, Espafia (08633/PHCS/08) y el Ministerio de Ciencia
e Innovacion, Espafia (PS111560-2009).



INDICE

PRESENTACION

INTRODUCCION 7
A. GENETICA DE LA CONDUCTA: CONCEPTO 7
I. EL PAPEL DE LOS GENES EN LA CONDUCTA 9

Il. EL PAPEL DEL AMBIENTE EN LA CONDUCTA 10

. INTERACCION GEN Y AMBIENTE 11

IV. EPIGENETICA 13

V. IMPORTANCIAY PROYECCION DE LA GENETICA DE LA CONDUCTA 14

VI. GENETICA DE LA CONDUCTA: DISCIPLINAS RELACIONADAS 15

B. GENETICA DE LA CONDUCTA: INTRODUCCION AL METODO 19
I. EsTuDIOS DE GEMELOS 20

Il. ESTUDIOS DE ADOPCION 21

lll. OTROS ESTUDIOS CUANTITATIVOS 22

V. IDENTIFICACION DE GENES 24

C. ESTUDIOS DE GEMELOS 27
I.  ESTUDIO DE GEMELOS CLASICO 28

Il. BASES DE DATOS PARA ESTUDIOS GENETICAMENTE INFORMATIVOS: LOS
REGISTROS DE GEMELOS 38

lil. EL REGISTRO DE GEMELOS DE MURCIA_RGM 49



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

CUESTIONES CLAVE

A. DETERMINACION DE LA CIGOSIDAD
I. TIPOS DE GEMELOS

II. METODOS DE DETERMINACION DE LA CIGOSIDAD

B. SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS_SAl
I. TIPOS DE MEDIDA
II. CRITICAS AL CONCEPTO

. OTROS ASPECTOS

C. REPRESENTATIVIDAD DE UN REGISTROS DE GEMELOS
I. EVALUACION A TRAVES DE LA COMPARACION CON POBLACION DE REFERENCIA

Il. OTROS TIPOS DE EVALUACION DE LA REPRESENTATIVIDAD

D. ESTADO DE LA CUESTION: CONCLUSIONES

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

METODOLOGIA

DISENO

SUJETOS

INSTRUMENTOS DE MEDIDA
PROCEDIMIENTO Y ANALISIS
ASPECTOS ETICOS

m o o w >

57

57
58
65

74
75
84
86

88
91
102

104

107

111

111
112
115
121
133



iNDICE

RESULTADOS 135

A. RESULTADOS ESTUDIO 1: VALIDACION CUESTIONARIO DE CIGOSIDAD 135

B. RESULTADOS ESTUDIO 2: SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS 144
C. RESULTADOS ESTUDIO 3: REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA 147
DISCUSION Y CONCLUSIONES 157
A. DISCUSION 157
B. CONCLUSIONES 167
REFERENCIAS 169
ANEXO [: Presentaciones de Registros de Suecia y Holanda 187
ANEXO II: Cuadro-Resumen “Registros de Gemelos en el Mundo” 189
ANEXO lll: Material de recogida de datos 199
ANEXO IV: Tablas: Analisis de Representatividad 209
ANEXO V: Publicaciones en medios de comunicacion 217






PRESENTACION

El presente trabajo gira alrededor de los registros de gemelos, y del “Registro
de Gemelos de Murcia” (RGM) en particular, como recurso fundamental de
investigacion, a la hora de profundizar en el conocimiento de la contribucion relativa de
factores genéticos y ambientales al comportamiento. Por este motivo, este trabajo
comienza con una breve introduccion tedrica a la Genética de la Conducta, su
metodologia y conceptos mas importantes; para pasar a describir uno de los
principales métodos utilizados en esta disciplina, los estudios de gemelos,
profundizando en las caracteristicas y posibilidades de trabajo que ofrecen. Para
terminar, la presente tesis pretende analizar tres conceptos basicos y claves para el
buen funcionamiento de este tipo de registros: la cigosidad de los participantes, el
supuesto de ambientes idénticos y el concepto de representatividad. Este analisis
permitira legitimar la utilizacion de los datos del RGM para la realizacion de estudios
de gemelos, evaluar supuestos fundamentales en los que se apoyan, y extrapolar sus
conclusiones como muestra representativa de la poblacién general en trabajos de

distinta indole.

En el dltimo siglo se han creado, en todo el mundo, humerosos registros
gemelares. En Espafia, sin embargo, no ha existido hasta ahora este tipo de recurso y
el RGM es el primer registro de gemelos que aparece en nuestro pais, y el Unico del
gue hasta la fecha existe referencia como registro de tipo poblacional. EI| RGM surge
gracias a la colaboracion entre la Universidad de Murcia y la Consejeria de Sanidad y
Consumo, gracias a fondos procedentes, inicialmente, de la Fundacién Séneca,
Agencia de Ciencia y Tecnologia de la Region de Murcia. Se inicia con una poblacion
determinada, mujeres nacidas entre 1940 y 1966, con el animo de conseguir extender
la poblacién registrada al resto de las edades, parejas masculinas y mixtas, en fases

sucesivas.

Ademas en el presente trabajo se describe la trayectoria del RGM, sus
objetivos y métodos, asi como las principales lineas de investigacién desarrolladas y

las perspectivas de futuro.






INTRODUCCION

A. GENETICA DE LA CONDUCTA: CONCEPTO

La posible contribucion de factores genéticos y ambientales al desarrollo
de la conducta humana ha sido objeto de larga controversia dentro las
disciplinas cientificas relacionadas con el estudio del ser humano y, en

particular, en Psicologia.

Si bien a principios del siglo XX ya existian corrientes de pensamiento
planteando una base tedrica y experimental para la investigacion de la
influencia genética sobre el comportamiento, por distintos motivos, durante la
mayor parte de este siglo, la Psicologia se centro en la posibilidad de analizar y
modificar conductas en base a la experiencia y el aprendizaje, reflejando la
influencia del ambiente y excluyendo la del genotipo. Esta linea se apoy6 en la
escuela conductista y en las corrientes ambientalistas que trataron de resolver
la controversia naturaleza-ambiente eliminando uno de sus componentes de la
posible génesis del comportamiento (es decir, excluyendo practicamente a la
genética de tal explicacion). Sin embargo, a partir de la década de los 60,

comenzaron a intensificarse las investigaciones acerca de los componentes
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genéticos de la conducta, creciendo la idea de la importancia de la genética en

la explicacion del comportamiento (Klug & Cummings, 1999).

Los motivos por los que el andlisis de la conducta, durante gran parte del
siglo XX, excluye el tema de la herencia genética estdn en buena medida
relacionados con las importantes implicaciones de indole socio-politica, que se
derivaron de los primeros intentos de introducir la genética en el estudio del
comportamiento humano. En particular, estas implicaciones pueden observarse
en el impacto social del concepto de eugenesia, su interpretacién y desarrollo
en el ser humano en la primera mitad del siglo pasado. El término eugenesia
(Galton, 1883) ha sido definido como “la ciencia de la mejora de la raza
humana mediante una mejor reproducciéon” (Shasha, 2011), como “los estudios
prospectivos y propuestas para mejorar y crear una raza exenta de diversas
discapacidades y enfermedades (Guvercin & Arda, 2008), o como “la ciencia de
la mejora de la estirpe social” (Aubert-Marson, 2009), entre otras. Los
movimientos eugenésicos de Europa y EEUU ganaron publico a finales de la
época victoriana, impulsando leyes de inmigracion y de esterilizacion
(Wittmann, 2004). Finalmente, llevadas al extremo, estas ideas encontraron
acomodo en los movimientos socio-politicos surgidos en Centroeuropa durante
las primeras décadas del siglo XX, con consecuencias sobradamente
conocidas. Estas circunstancias provocaron una sensibilizacion de la sociedad
y una logica reaccion en contra de estas ideas, durante la segunda mitad del
siglo. De esta forma, la herencia quedo eliminada del estudio cientifico del
comportamiento, dando lugar a lo que Pinker llamé posteriormente el “modelo
estandar de las ciencias sociales”, basado en un reduccionismo ambiental
(Pinker, 2003).

Los avances producidos desde la década de los 60 en la investigacion
gendmica, junto con el reconocimiento cada vez mas extendido de la
importancia de los factores genéticos en el éambito tradicional del
comportamiento, han llevado a un importante desarrollo de la Genética de la
Conducta como disciplina puente entre las ciencias sociales y las biolégicas.
Como tal, la Genética del Comportamiento ha sido definida por Plomin como

“...el estudio de la determinacion tanto genética como ambiental de las



INTRODUCCION

diferencias individuales en caracteristicas con un componente conductual”
(Plomin, Defries, McClearn, & McGuffin, 2002), reconociendo la contribucién de
ambos factores sobre la génesis y el desarrollo del comportamiento. Asi, esta
disciplina surge con dos mensajes principales: el primero hace referencia a que
los genes pueden jugar un papel sorprendentemente importante en la
psicologia; y el segundo, a que las diferencias individuales en los caracteres
psicolégicos complejos se deben a las influencias ambientales al menos en

igual medida que a las influencias genéticas (Plomin et al., 2002).

Actualmente la Genética de la Conducta es una especialidad que aplica
estrategias de investigacidon de la Genética Cuantitativa y Genética Molecular al
estudio del comportamiento; e incluye disciplinas tales como la Psiquiatria
Genética (la genética de las enfermedades mentales) vy la
Psicofarmacogenética (la genética de las respuestas comportamentales a las
drogas y medicamentos). Como tal, es una ciencia a la que se le debe
reconocer una complejidad derivada de un campo de trabajo multidisciplinar
gue combina conceptos, técnicas y métodos tanto de la Genética como de las

Ciencias del Comportamiento (Plomin, Defries, McClearn, & McGuffin, 2008).

A.. EL PAPEL DE LOS GENES EN LA CONDUCTA

La comprension del rol de los genes en el desarrollo de la conducta no
es sencilla. Desde una perspectiva no especializada, o incluso desde algunos
ambitos cientificos, se atribuye con demasiada frecuencia a los genes un poder
casi absoluto para guiar al individuo hacia una conducta determinada. Asi, por
ejemplo, en los medios de comunicacion se pueden encontrar interpretaciones
erréneas y muy diferentes a las conclusiones alcanzadas en las investigaciones
cientificas, y que intentan divulgar. Este planteamiento reduccionista asume,
equivocadamente, que la influencia de los genes sobre el comportamiento, si

existe, deberia ser directa, unidireccional, inevitable e inmodificable.
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Sin  embargo, la influencia que los genes ejercen sobre el
comportamiento, aun siendo importante, no es absoluta. Las influencias del
ambiente, y de la interaccion de éste con los genes, en el desarrollo fisico y
psicoldgico de las personas, tienen también un papel de elevado valor.

Se heredan los genes, pero no las conductas en el sentido mas estricto.
El efecto del genoma sobre éstas es enteramente dependiente del contexto en
el que se desarrolla la vida de una persona. Se puede decir que los genes
influyen en la conducta, estan implicados en el comportamiento, o incluso que
promueven la actividad celular a través de la cual la conducta es ejecutada. Sin
embargo; ninguno de estos verbos es totalmente acertado para explicar esta
relacion. ElI camino que relaciona gen-conducta es complejo, indirecto, y debe

ser cuidadosamente matizado (Baker, 2004).

A.l. _EL PAPEL DEL AMBIENTE EN LA CONDUCTA

Las investigaciones en el campo de la Genética de la Conducta, en
realidad, estudian cémo los genes afectan a la varianza conductual; de qué
forma y en qué magnitud provocan diferencias en el comportamiento de los
individuos. Pero al mismo tiempo, también estudian como el ambiente influye
sobre estas variaciones en la conducta y sobre la propia accién de los genes.
De hecho, la estrategia mas efectiva para analizar el efecto de la manipulacion
ambiental sobre el comportamiento, pasa por controlar los posibles efectos

génicos sobre el mismo.

Desde esta perspectiva el término ambiente engloba todo aquello que no
es un factor genético. Se considera ambiente, por tanto, a la familia y el trabajo,
al hogar, a las experiencias diarias; y también a los nutrientes, el
funcionamiento hormonal, o a los virus, bacterias, toxinas y otros muchos
elementos que intervienen en el desarrollo. Genes y ambiente deben ser pues
considerados factores esenciales e interdependientes en su influencia sobre la

conducta. Asi, el mismo genotipo en diferentes ambientes puede desembocar

10
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en fenotipos similares o diferentes; y el mismo ambiente operando sobre
distintos genotipos puede también desembocar en fenotipos similares o
diferentes (Baker, 2004).

A.lll. INTERACCION GEN Y AMBIENTE

Antes de continuar con la definiciébn de este concepto se va a proceder a
la introduccion de otros dos modelos de explicacion de la varianza de la
conducta.

En un modelo aditivo, la varianza de un caracter determinado viene dada
por la suma de la contribucion relativa de los factores genéticos y ambientales.
Segun este modelo el efecto del ambiente es el mismo independientemente del
genotipo. De este modo, la probabilidad de desarrollar una enfermedad es
mayor conforme aumente el grado de parentesco, ya que aumenta el material

genético compartido (D. Boomsma & Martin, 2002).

Un segundo modelo es el de “correlacion genotipo-ambiente”, que en un
principio se ha descrito como el control genético de la exposicién al ambiente
(Kendler & Eaves, 1986). De esta afirmaciéon se puede deducir que lo que
parece ser un efecto ambiental puede reflejar una influencia genética. La
correlaciéon genotipo-ambiente se suma a la varianza fenotipica para el
caracter, pero es dificil detectar en qué medida la varianza fenotipica se debe a
la correlacion entre los efectos genético y ambiental (Plomin, DeFries, &
Loehlin, 1977). Existen tres tipos o modelos de correlacion genotipo-ambiente.
La de tipo pasivo, en la que existen efectos aditivos de genotipo y ambiente (un
nifo con determinada habilidad y cuyos padres también la poseen dotaran al
nifo con el genotipo y el ambiente apropiados para el desarrollo de tal
capacidad); la de tipo evocativo o reactivo, en la que existe un control genético
de la sensibilidad al entorno (la habilidad del nifio provoca una predisposicion al
fomento de ésta por parte del ambiente); y por ultimo, la de tipo activo, en la

gue existe un control genético de la exposicion al entorno (el nifio selecciona

11



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

experiencias que le permiten mejorar su habilidad) (Kendler & Eaves, 1986;
Plomin et al., 1977). Esto no nos debe llevar a la conclusion de que todas las
experiencias estén totalmente dirigidas por los genes, ya que, aunque algunas
medidas ambientales muestran una significativa influencia genética, la mayor
parte de la varianza de estas medidas no es genética. Estos descubrimientos
han producido un cambio en la forma de pensar sobre la manera en que el
ambiente afecta a los individuos, cambiando hacia aquellos que reconocen un
papel mas activo de nuestro genotipo a la hora de seleccionar, modificar y
crear nuestro propio ambiente (Plomin et al., 2002, 2008).

Ahora si, llegamos a definir el modelo cuyo epigrafe nos ocupa. La
correlacion genotipo-ambiente describe el papel de la genética en la exposicion
al ambiente, mientras que la “interaccion genotipo-ambiente” tiene que ver con
la sensibilidad, o susceptibilidad, a los ambientes (D. Boomsma & Martin,
2002). Para la mejor comprension de este concepto se expondran varios

ejemplos:

Cuando existe interaccion entre genotipo y ambiente, los genes determinan el grado
en el que un sujeto es sensible al ambiente.

Para un individuo con un genotipo “sensible” y sometido a un ambiente con factores
predisponentes, el incremento de la probabilidad de padecer una enfermedad sera el
maximo; al igual que existira un descenso maximo en ambientes de proteccion.

El efecto de un factor de riesgo ambiental depende del genotipo del individuo, asi
como la expresion del genotipo depende del ambiente del sujeto.

Cuadro 1. (D. Boomsma & Martin, 2002)

Existen enfermedades monogénicas donde es relativamente sencillo
estimar la interaccién genotipo-ambiente, sin embargo es dificil identificar dicha
interaccién para caracteres complejos influenciados por muchos genes, a lo

que se le suma el hecho de que ni ambiente ni genotipo pueden ser

12
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manipulados en humanos. Estudios de adopcién y de gemelos han sido de

gran utilidad para realizar aproximaciones en este ambito.

A.IV: EPIGENETICA

El término de Epigenética, acufiado por Waddington en 1942
(Waddington, 1942) , ha ido evolucionando a lo largo de los afios, al igual que
las disciplinas que estudian sobre este concepto. En un principio, describia los
cambios fenotipicos resultantes de la interaccidén entre ambiente y genética. Sin
embargo, actualmente hay una definicibn mas especifica que define a la
Epigenética como las modificaciones celulares que pueden ser heredables,
pero que no estan relacionadas con cambios en la secuencia de ADN, y que
pueden ser modificadas por estimulos ambientales (Holliday, 1994). Otra
definicion expone que consiste en la regulacion de la transcripcion del ADN sin
alteracion de la secuencia original, y controlada por la metilacion del ADN, la
modificacion de las histonas, 0 ARNs no codificantes (Jaenisch & Bird, 2003;
Ptak & Petronis, 2010). Actualmente, los mecanismos epigenéticos mas
tipicamente estudiados tienen como objeto de estudio la metilacion del ADN y
las modificaciones en las histonas de los nucleosomas; sin embargo, los
cientificos estan descubriendo otros objetivos en este campo de estudio, que
puedan ayudar a explicar este tipo de influencias entre genotipo y ambiente.
Los mecanismos epigenéticos juegan un papel importante en organismos
complejos como reguladores de la transcripcion. La forma de regulaciéon
principal en Epigenética es la modulacion de la estructura de cromatina, por lo
gue la mayoria de los procesos epigenéticos tienen su impacto a traves de la
organizacion de la cromatina y su mantenimiento. Los proximos avances
tecnolégicos permitiran un mayor y mas completo entendimiento de estos

procesos. (Bell & Spector, 2011).

Los estudios de gemelos han sido cruciales para desentrafiar la
contribucion de los factores genéticos a numerosos rasgos complejos. Los

estudios de gemelos en Epigenética tienen un importante potencial para dirigir

13
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dos sefialadas cuestiones. La primera versa sobre hasta qué punto son los
cambios epigenéticos heredables y cuanta variacion hay en la heredabilidad
epigenética en todo el genoma. Las comparaciones intra pares de gemelos
pueden ayudar a determinar el grado de heredabilidad epigenética y su
estabilidad. El segundo de los papeles responde a la siguiente cuestion,
¢, Contribuyen los factores epigenéticos a los fenotipos complejos? Los gemelos
monocigo6ticos (MZ) son considerados genéticamente iguales, por lo que
cualquier variacion fenotipica siempre se atribuye a la variacion ambiental. Sin
embargo, y tras exponer este ultimo concepto, algunas variaciones fenotipicas
de los gemelos MZ podrian deberse a factores no ambientales, abriéndose un
campo de investigacion en este sentido. Los estudios de gemelos MZ
discordantes en determinada enfermedad deberian considerarse como una
técnica de gran poder explicativo para enfermedades relacionadas con factores
epigenéticos (Bell & Spector, 2011). Estas ideas nos pueden llevar a la
conclusién de que los estudios con gemelos pueden estimar si determinadas
regiones del genoma tienen una mayor heredabilidad epigenética, ya que, por
ejemplo, los patrones de metilacion del ADN pueden estar afectados tanto por
variacion genética, cambios ambientales, y/o cambios heredables y no
heredables en los otros procesos epigenéticos. Esto hace que, al igual que la
heredabilidad general de un rasgo, la heredabilidad epigenética sea Unica para
distintos tiempos, lugares y poblaciones especificas. Este ultimo concepto
plantea nuevas preguntas: ¢La heredabilidad epigenética refleja estabilidad?
¢ Contribuye la variacion epigenética a la heredabilidad fenotipica? (Bell &
Spector, 2011). Estas son cuestiones a las que se les intentara dar respuesta

en los proximos afos.

A.V. IMPORTANCIA Y PROYECCION DE LA GENETICA DE LA CONDUCTA

El avance del conocimiento en el é&rea de la Genética del
Comportamiento durante la ultima década ha sido vertiginoso. El desarrollo de
nuevas estrategias de investigacion, el esfuerzo cientifico invertido en el

conocimiento del genoma humano y la incorporacion de grupos de

14
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investigacion multidisciplinares, ha conllevado a que la Genética de la
Conducta sea una de las &reas de investigacion mas prometedoras y de mayor
potencial de crecimiento dentro de las disciplinas que pretenden explicar el

“

comportamiento humano. Estos avances, en palabras de la APA, “...tienen
importantes implicaciones para el estudio y la practica de la Psicologia,
incluyendo el diagndstico, tratamiento y nuestra comprension cientifica de la
conducta” (Kersting, 2004). De hecho, el reconocimiento de este potencial llevo
a la APA incluso a generar una iniciativa en este ambito y una pagina web

sobre “Genetics in Psychology”.

Mas adelante se expondran algunas posibilidades futuras de estudio en
este campo tan prometedor. El gran futuro de la Genética de la Conducta y, por

ende de los registros de gemelos es para muchos indiscutible.

A.VI. GENETICA DE LA CONDUCTA: DISCIPLINAS RELACIONADAS

Como se ha mencionado anteriormente, la Genética de la Conducta
recoge aportaciones de muy diversas disciplinas. Dichas aportaciones incluyen
tanto aspectos tedricos y conceptuales como técnicos y metodologicos,
aunandose para tratar de ofrecer una explicacion integradora de la conducta,

tratar de predecirla y, en su caso, de modificarla.

Entre las principales disciplinas que nutren el cuerpo de conocimientos

de la Genética de la Conducta encontramos las que se recogen en el siguiente

esquema:
GENETICADE LA CONDUCTA
l
| | | |
GENETICA GENETICA , CIENCIAS DE LA
CUANTITATIVA MOLECULAR EPIDEMIOLOGIA CONDUCTA

15
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La Genética Cuantitativa “... trata de explicar las influencias de multiples
genes que, junto con la variacidbn ambiental, producen distribuciones continuas
de los fenotipos. Los métodos cuantitativos (como los estudios de gemelos y de
adopcién en humanos y los métodos de seleccion de lineas consanguineas en
animales) estiman las contribuciones genética y ambiental a la varianza

fenotipica de la poblacion” (Plomin et al., 2002).

Como se desprende de la cita anterior, la Genética Cuantitativa estudia
la conducta humana utilizando la varianza genética y ambiental que se produce
de forma natural; y aplica procedimientos estadisticos para tratar de analizar la
contribucion relativa de cada uno de estos factores a la variabilidad fenotipica

inter-individual.

La Genética Molecular es otra de las disciplinas que aporta conocimientos
a la Genética de la Conducta. Esta disciplina trata, en un primer nivel, de
identificar genes especificos con wuna determinada influencia sobre
comportamientos concretos; y en un segundo nivel analizar el efecto conjunto
de grupos de genes, con diferentes contribuciones, y efectos ambientales

diversos sobre comportamientos complejos (Plomin et al., 2002).

Esta disciplina tiene sus inicios en el andlisis de mutaciones de genes
individuales, con frecuencia inducidos por compuestos quimicos o rayos X. A
finales del siglo XX su objetivo comienza a centrarse en la identificacion de
genes que determinan caracteres cuantitativos complejos. A este tipo de
genes, que componen un sistema poligénico, se les denomina locus de un
caracter cuantitativo o QTL (quantitative trait locus).® Estos actian de forma
intercambiable y aditiva, como factores probabilisticos de riesgo, su herencia es
mendeliana, y como hay varios genes que afectan a un caracter cada uno de
ellos probablemente tendra un efecto relativamente pequefio (Plomin et al.,
2002).

! Seguin los miembros del “Complex Trait Consortium” un QTL es una ubicacion
genética polimérfica (variacién genética) que influye en un rasgo cuantitativo
fenotipico. Esta region normalmente estara compuesta por varios genes polimorficos
cuya separacion por medios recombinatorios es muy dificil (Abiola et al., 2003).

16
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La Epidemiologia es otra de las ciencias que alimenta el cuerpo de
conocimiento de la Genética de la Conducta. La Epidemiologia Basica tiene
como objeto de estudio los factores que influyen en la salud y la enfermedad de
las poblaciones, y tiene también como obijetivo la realizacion de intervenciones
gue promueven la Salud Publica y la Medicina Preventiva. Est4 considerada
como una piedra angular metodologica en la investigacion en Salud Publica, y
se apoya en la medicina basada en la evidencia, para asi llegar a la
identificacion de factores de riesgo de enfermedades, y determinar tratamientos
optimos para la practica clinica. Dentro de esta disciplina, la Epidemiologia
Genética se encarga especificamente del estudio de los factores genéticos en
la determinacion de la salud y la enfermedad, en familias y poblaciones; asi
como de la interaccion de factores genéticos con factores ambientales.
(Morton, 1982; Wyszynski, 1998). Su origen surge de la observacion de que
ciertos individuos son mas resistentes que otros a las enfermedades
infecciosas. Este enfoque ha sido posteriormente aplicado a los trastornos
conductuales, planteando que los agentes patdgenos externos, (como por
ejemplo el desapego, el maltrato, el estrés, o el consumo de sustancias),
actuarian como desencadenantes de alteraciones psicopatolégicas en funcién
de la susceptibilidad del individuo, dependiente ésta de su genoma particular
(Caspi & Moffitt, 2006).

Tradicionalmente, la Epidemiologia Genética ha estudiado el rol de la
genética en el progreso de la enfermedad tratando de responder a una serie de

preguntas a través de los siguientes disefios de estudio:

ESTUDIOS FAMILIARES DE AGREGACION: ;Hay un componente genético en la
enfermedad? y ¢ Cuél es la contribucion relativa de genes y ambiente a la misma?

ESTUDIOS DE SEGREGACION: ; Cual es el tipo de herencia de la enfermedad (ejemplo:
dominante o recesivo)?

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO: ;En qué parte de qué cromosoma esta localizado el gen
responsable de la enfermedad?

ESTuDIOS DE ASOCIACION: ;Qué alelo de qué gen esta asociado con la presencia de
la enfermedad?

Cuadro 2.
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Este enfoque tradicional ha demostrado gran éxito en la identificacion de
trastornos monogénicos y localizacién de los genes responsables de los

mismos.

Entre las ciencias que tienen como objetivo el estudio de la conducta
humana, la Psicologia realiza aportaciones decisivas a la Genética del
Comportamiento. La Genética de la Conducta debe nutrirse de la Psicologia, y
viceversa, y ésta es una idea que se desprende tanto de los nombres de las
disciplinas como de sus objetos de estudio. Y es que ambas tratan, entre otros
objetivos, de analizar y estudiar el comportamiento, asi como los factores que
influyen en el mismo; para lograr predecir y/o modificar las posibles conductas
de interés en cada caso. En esta misma linea pueden incluirse otras disciplinas
como la Genética Psiquiatrica cuyo objetivo comprende el estudio de los
factores hereditarios que predisponen a padecer determinados trastornos

mentales (Gonzéalez-Ramirez, Diaz- Martinez, & Diaz-Anzaldua, 2008).

De una forma mas concreta, la relacion existente entre todos estos
campos de investigacion es puesta en evidencia mediante la observacion del
eje central de investigacion en Genética de la Conducta. Este eje gira en torno
a una de las preguntas que ha sido motor de la investigacion psicologica:
“.Qué es heredado y qué es aprendido?”, y se centra en la dialéctica
herencia/ambiente a la hora de explicar y predecir el comportamiento. Ambas
dicotomias no representan exactamente el mismo problema, aunque en
muchas ocasiones se confunden, pero se hallan presentes en la base de
muchas de las preguntas de investigacion que los psicélogos se han hecho
desde el nacimiento de la Psicologia. Es por todo esto que el campo de
investigacion que se abre, desde una perspectiva conjunta entre la Genética de
la Conducta y la Psicologia, permitira avanzar en muchas ramas de ésta Ultima,
aportando conocimiento a su cuerpo teérico y métodos de gran interés y valor
para llegar a comprender cada vez mas su objeto de estudio, la conducta

humana.
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B. GENETICA DE LA CONDUCTA: INTRODUCCION AL METODO

Los primeros avances importantes en investigacion sobre Genética del
Comportamiento tuvieron lugar en el laboratorio y estudiando la conducta
animal. Al igual que en otras disciplinas cientificas los conocimientos obtenidos
en este tipo de trabajos se han ido adaptando y modificando para su aplicacién
en la investigacion con humanos. Tradicionalmente, el &mbito de estudio de la
Genética Conductual se ha dividido, por tanto, en estudios con animales y
estudios con humanos. Esta divisién implica no s6lo un cambio en el sujeto de
estudio y los procedimientos de experimentacion, sino enfoques que se
orientan de forma diferenciada. Asi, Plomin y colaboradores diferencian entre
un enfoque que va del gen al comportamiento (Genomica funcional) y otro en
sentido contrario desde la conducta hasta sus determinantes génicos
(Genomica conductual). El primero partiria de la manipulacion o alteracion del
genotipo para observar los efectos conductuales, y tendria como sujetos de
estudio animales de laboratorio; mientras que el segundo trataria de identificar
genes asociados a determinados rasgos de comportamiento, y el sujeto de

estudio seria principalmente humano (Plomin et al., 2002)..

Centrados en la Genética de la Conducta en humanos, los métodos
utilizados pueden ser clasificados en dos grandes grupos: estudios clasicos e
identificacion de genes. Los estudios clasicos tratan de analizar la influencia
relativa de factores genéticos y ambientales al comportamiento, analizando la
mayor o menor similitud fenotipica en funcion del grado de similitud genética o
parentesco. Los métodos de identificacion de genes, sin embargo, tratan de
determinar especificamente qué gen o genes muestran influencia sobre un

comportamiento.

Entre los llamados estudios clasicos, tradicionalmente, ha destacado por
su importancia, su utilidad, su difusién y su potencial de aplicacion cientifica, el
de los estudios de gemelos. En el siguiente apartado se exponen las
caracteristicas principales de este modelo de investigacion en Genética de la

Conducta, que resulta imprescindible cuando, dado que la investigacién se
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centra en humanos, no se pueden utilizar poblaciones genéticamente
homogéneas ni manipular experimentalmente los genes o el ambiente de forma
radical. La investigacion, en este caso, debe limitarse a estudiar la variacion
genética y ambiental que se produce de modo natural, y la existencia de pares
gemelares, por sus caracteristicas, nos proporciona un perfecto laboratorio

para analizar estos procesos.

Para llevar a cabo la descomposicion de la varianza fenotipica se puede
utilizar un acercamiento sencillo a través de las férmulas clasicas de Falconer
(Falconer, 1960). Para una mayor precision en las estimaciones y complejidad
de andlisis se han utilizado los Modelos de Ecuaciones Estructurales. Estos
modelos permiten realizar este proposito, mediante paquetes estadisticos
especializados. Estos analisis obtienen, como resultados, varios modelos o
soluciones posibles para la descomposicion de la varianza, que deben
compararse para finalmente elegir y aplicar el que mejor se ajuste (Gallardo,
Garcia-Forero, Kramp, Maydeu-Olivares, & Andrés-Pueyo, 2007).

En las siguientes paginas se expondran también los principales estudios,

tanto los denominados clasicos como los de identificacion de genes.

B.l. ESTUDIOS DE GEMELOS

Uno de los objetivos principales de los estudios con gemelos es el de
separar las causas genéticas de las ambientales en el origen y desarrollo de la
conducta. Ya que los gemelos monocigoticos son genéticamente iguales, si los
factores genéticos son importantes en un determinado caracter, estas parejas
de individuos deben ser mas similares entre si que los gemelos dicigoticos
(DZ), cuya relaciébn genética es la misma que la de unos hermanos
cualesquiera (genéticamente iguales de media en un 50%). En estos estudios,
por tanto, se comparan gemelos MZ con gemelos DZ con el objetivo de

analizar el grado de similitud entre ellos (Plomin et al., 2008).
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Este tipo de estudios se basa en la presuncion de ambientes iguales
donde se asume que el parecido debido a causas ambientales es
aproximadamente el mismo para ambos tipos de gemelos, al ser criados en la
misma familia y periodo temporal. La suposicion de ambientes iguales se ha
estudiado con diferentes métodos y parece razonable asumir su validez en la
mayoria de los caracteres (Bouchard & Propping, 1993; Flint, Greenspan, &
Kendler, 2010).

En apartados posteriores, al hacer referencia a los registros de gemelos,
se profundizara en este tipo de estudios, en su importancia y los diferentes
disefios existentes. En particular, se hara un especial hincapié en aspectos de
gran relevancia en este tipo de disefios, como la determinacion de la cigosidad,
la evaluacion del supuesto de ambientes idénticos (SAl) y la representatividad
de las muestras utilizadas en este tipo de estudios, convirtiéndolos de hecho en

el objetivo principal de este trabajo.

B.ll. ESTUDIOS DE ADOPCION

La adopciéon origina individuos genéticamente emparentados que no
comparten un entorno familiar comdn y, viceversa, individuos sin relaciéon
genética que comparte un mismo ambiente. Es considerada una forma
bastante directa de separar las causas genéticas de las ambientales. De la
semejanza entre personas relacionadas biolégicamente pero criadas en
ambientes distintos, se infiere la contribucion genética al parecido familiar.
Cuando la adopcion da lugar a personas que no estan genéticamente
emparentadas pero que comparten el mismo ambiente, su semejanza refleja la
contribucion del ambiente al parecido familiar. Sin embargo, este método puede
ser criticado debido a una serie de limitaciones (Flint et al., 2010). En este tipo
de estudios es critico separar los efectos de los genes y el ambiente para que
no haya correlacion entre las caracteristicas de los padres biolégicos y la de los
adoptivos, pero esto no parece ser siempre asi. Es conocido que las agencias

de adopcion, a veces, pueden favorecer el hecho de que estas caracteristicas
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se asemejen. Por ejemplo, esto suele ocurrir con caracteristicas tan dispares
como la religion, el color de ojos, peso, habilidad atlética, etc. Otra limitacion
puede aparecer en aquellas adopciones tardias en las que los nifios han
pasado junto a sus padres biolégicos los primeros afios de vida. Y, por otro
lado, nos encontramos con la posibilidad de que los padres adoptivos y
biolégicos no sean representativos de la poblacion general. Esta Ultima
limitacion se debe a dos factores complementarios. Por un lado, las personas
gue entregan a sus hijos para adopcién pueden no ser representativas de la
poblacion general (p.e., es muy probable que, en promedio, disfruten de un
nivel socio-econémico mas bajo o de escaso apoyo social). Por otro lado, las
agencias de adopcion intentan encontrar hogares estables para los nifios. Este
tipo de hogares se va a caracterizar por unos padres de adopcion que van a
disfrutar de un nivel socioeconomico alto y/o un bajo ratio de consumo de
drogas, alcohol, o problemas psiquiatricos, dejando de ser esta muestra
representativa de la poblacion general. De todos modos, es necesario advertir,
gue la naturaleza del sesgo varia con las circunstancias sociales y periodos

histoéricos.

B.lll._OTROS ESTUDIOS CUANTITATIVOS

Una ampliacion de los métodos clasicos se consigue incorporando
diferentes tipos de estudio en el mismo disefio, estudios combinados. Por
ejemplo, afiadiendo a un estudio de gemelos familiares de éstos en distinto

grado (hermanos no gemelos, padres, hijos...).

También se pueden estudiar gemelos adoptados por separado, los
cuales se comparan con gemelos criados en el mismo hogar. Este tipo de
estudios presentan gran interés por sus caracteristicas pero son dificiles de

realizar porque la separacion de gemelos se produce muy raramente.

Otro tipo consistiria en el estudio de las familias creadas por cada

miembro de una pareja de gemelos MZ. En estos casos, por ejemplo, los
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sobrinos estan genéticamente tan relacionados con su tio como con su padre, y
los primos estan tan relacionados genéticamente entre si como con un medio

hermano.

Una clase de estudio combinado, donde se entrecruza la metodologia de
los estudios de adopcion y la de gemelos, se produce con la utilizacion de los
llamados “gemelos virtuales” (hermanos no relacionados genéticamente de
similar edad criados juntos desde temprana infancia) (Holden, 2000). Estas
relaciones han sido estudiadas en la “California State University” (CSU) desde
1991. Estas parejas representan una clase especial de hermanos adoptivos.
Los gemelos virtuales pueden ser de dos tipos: adoptado-adoptado y bioldgico-
adoptado y replican las situaciones sociales y de crianza de gemelos MZ y DZ

aungue sin relacion biologica entre ellos.

Los estudios de familias analizan también la similitud fenotipica en funcion
del grado de parentesco. Dado que la proporcion de genes compartidos varia
en las diferentes relaciones familiares (padres-hijos, hermanos, primos,...), este
hecho se puede utilizar para comparar hasta qué punto presentan
conjuntamente un determinado rasgo conductual, dependiendo de la similitud

genética.

Diserios “Stepfamilies”. Tradicionalmente, una stepfamily es la familia que
se constituye cuando el padre o madre de una familia monoparental vuelve a
convivir con otra pareja. Un posible ejemplo consiste en la nueva familia que se
forma cuando el cdnyuge que enviuda se casa de nuevo, y una o ambas partes
de esta unidn llevan a sus hijos a convivir en este nuevo nucleo familiar. Sin
embargo, la definicién para este tipo de familias cambia continuamente, sobre
todo debido a los grandes cambios que estan sufriendo las familias en la

sociedad moderna.

23



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

B.Iv. IDENTIFICACION DE GENES

Las técnicas que persiguen la identificacibn de genes se encuentran
enmarcadas en el campo de la biologia computacional y buscan la
identificacion algoritmica de tramos de secuencia, normalmente de ADN
genomico, que son biolégicamente funcionales. La busqueda de genes es uno
de los primeros y mas importantes pasos en la comprension del genoma de
una especie, una vez que ha sido secuenciado. En sus primeros dias, la
busqueda de genes se baso en la experimentacién minuciosa con células vivas
y organismos. El andlisis estadistico de las tasas de recombinacién homéloga ?
de varios genes podria determinar el orden de estos en un determinado
cromosoma; y la informacion de muchos de estos experimentos podria
combinarse para crear un mapa genético que especificase la ubicacion
aproximada de los genes conocidos en relacion con los demas. Hoy en dia, con
la secuencia completa del genoma y poderosos recursos computacionales a
disposicion de la comunidad de investigacion, la busqueda de genes se ha
redefinido como un gran problema computacional. Al comprobar que una
secuencia es funcional podra determinarse la funcion del gen o su producto.
Esto Gltimo demanda experimentacion in vivo a través de disefios “knock-out” 3
y de otros ensayos, aunque las fronteras de la investigacion bioinformatica
estan haciendo cada vez mas posible predecir la funcién de un gen sobre la

base de su secuencia por si sola (Plomin et al., 2008).

Como anteriormente se ha resaltado, en nuestra especie, l6gicamente,
no esta permitido manipular ni controlar genotipos. Esta limitacibn complica la
identificacion de genes relacionados con el comportamiento, y nos obliga a
estudiar unicamente la variabilidad genética y ambiental que se produce de
forma natural. Para conseguir estos objetivos se aplican las técnicas de
asociacion alélica y ligamiento (linkage), siendo ambas técnicas utilizadas con

diferentes objetivos de investigacion.

2 Entrecruzamiento, mediante rotura y unién, de ADN de los cromosomas homélogos
durante la meiosis (Klug & Cummings, 1999)

3 Desactivacion de un gen, normalmente en embriones de raton, para crear una linea
familiar donde poder estudiar las consecuencias de este bloqueo (Baker, 2004).
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Aunque los analisis de ligamiento en familias grandes han resultado muy
eficaces para localizar genes que ocasionan trastornos monogénicos, estos
analisis no han sido tan poderosos cuando se hallan implicados varios genes.
En los trastornos monogénicos, se puede identificar un ligamiento utilizando
genealogias de familias numerosas en las que se puede rastrear la
cotransmisién de un alelo marcador y de un determinado trastorno. Por
ejemplo, por esta via se encontrd, en 1983, el primer marcador de ADN ligado
a la enfermedad de Huntington. Existe otra estrategia en el andlisis de
ligamiento menos restrictiva que el disefio tradicional de grandes genealogias y
gue puede ser aplicada a caracteres cuantitativos. Este método examina los
alelos compartidos por parejas de familiares afectados, por lo general
hermanos, en un numero considerable de familias. El analisis de ligamiento
basado en los alelos compartidos puede aplicarse a estudios de caracteres
cuantitativos correlacionando el alelo de un marcador que comparten ambos
hermanos con las diferencias que muestran en un determinado caracter
cuantitativo. Es decir, en hermanos que son mas semejantes en un
determinado caracter cuantitativo, un marcador ligado a dicho caracter
mostrara un mayor numero de alelos compartidos entre esos hermanos que el

esperado. (Plomin et al., 2002).

Gracias a la técnica de “Asociacion alélica” los QTL (Quantitative Trait
Loci) relacionados con el comportamiento humano pueden ser identificados,
comparando las frecuencias alélicas de individuos que presentan valores altos
en un determinado caracter (o0 pacientes que presentan los criterios
diagnosticos) con los individuos que tiene valores bajos para ese mismo
caracter (o individuos control que no presentan los criterios diagnosticos). La
asociacion alélica tiene el suficiente poder estadistico como para detectar QTL
gue tienen un efecto relativamente pequefio en un determinado caracter
(Griffiths, Miller, Suzuki, Lewontin, & Gelbart, 1993). La principal cualidad del
ligamiento es que es sistematico en el sentido de que unos cientos de
marcadores de ADN pueden ser utilizados para explorar el genoma; por el
contrario, puesto que la asociacién alélica a un caracter cuantitativo sélo puede

ser detectada si el marcador de ADN es en si mismo el QTL o estd muy
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proximo a él, se necesitarian decenas de miles de estos marcadores para
explorar por completo el genoma. Por esta razén, se ha utilizado la asociacion
alélica principalmente para investigar asociaciones con genes candidato. El
problema de este método de abordaje experimental de genes candidatos es
qgque a menudo no disponemos de hipétesis lo suficientemente sélidas para

averiguar cuales son estos genes (Flint et al., 2010; Plomin et al., 2002).

Genome Wide Association (GWA). Este tipo de estudio también es conocido
como “Genome Association Study” y consiste en un examen de la variacién
genética en el genoma humano, disefiado con el objetivo de identificar las
asociaciones genéticas relacionadas con fenotipos observables (Flint et al.,
2010). Estos estudios utilizan una tecnologia de genotipado altamente efectiva,
gue analiza cientos de miles de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs), y
los relaciona con condiciones clinicas y rasgos medibles (Pearson & Manolio,
2008).

La finalizaciéon del Proyecto Genoma Humano en 2003, junto con la
utilizacion de estos andlisis, hizo posible encontrar las contribuciones de la
genética a enfermedades comunes, encontrando relaciones entre
enfermedades y genes en cromosomas que antes ni se sospechaba que
pudiesen tener relacion (Flint et al.,, 2010; Pearson & Manolio, 2008). Estos
estudios requieren dos grupos de participantes: personas con la enfermedad y
personas similares sin enfermedad. Después de la obtencion de muestras de
cada uno de los participantes, el conjunto de marcadores es escaneado en
ordenadores. Si determinadas variaciones genéticas son mas frecuentes en las
personas con la enfermedad, las variaciones se dice que estan "asociadas" con

la enfermedad.

Sin embargo, este tipo de estudios cuentan con una serie de limitaciones
como su potencial para clasificar falsos positivos y falsos negativos, sesgar la
seleccién de los participantes del estudio y cometer errores de secuenciacion y

genotipado (Pearson & Manolio, 2008).
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C. ESTUDIOS DE GEMELOS

Los disefios genéticamente informativos y, en particular los estudios de
gemelos, constituyen un importante recurso para llegar al conocimiento de las
causas de variacion fenotipica en humanos. Estos disefios constituyen la
metodologia méas utilizada para separar las causas genéticas de las
ambientales en el parecido familiar (Neale & Cardon, 1992; Plomin et al., 2008).

Por tanto, uno de los objetivos principales de los estudios con gemelos
es analizar la contribucion relativa de las causas genéticas y las ambientales en
el origen y desarrollo de la conducta. Ya que los gemelos monocigéticos son
genéticamente iguales, estas parejas de individuos deben ser mas similares
entre si, si los factores genéticos son importantes en un determinado caracter,
gue los gemelos dicigoticos cuya relacion genética es la misma que la de unos
hermanos cualesquiera (genéticamente iguales en un 50%, de promedio)
(Plomin et al., 2008).

Estos estudios, por tanto, consisten basicamente en hacer la
comparacion de la mayor o menor similitud, con respecto a un caracter
seleccionado, entre gemelos MZ, es decir gemelos que provienen de un Unico
cigoto escindido, y gemelos DZ que provienen de dos cigotos diferentes. De
esta forma es posible analizar la importancia relativa de factores hereditarios y
ambientales en el desarrollo de caracteres complejos, como enfermedades,
desordenes de todo tipo, y comportamientos, constituyendo un elemento basico

para la investigacion en el ambito de la Salud y la Psicologia.

Como ya se ha apuntado anteriormente, este tipo de estudios también
se basa en la presuncidon de ambientes iguales. Este supuesto asume que la
similitud entre gemelos (hermanos nacido en el mismo parto) causada por el
ambiente, tiene el mismo grado en el caso de los MZ y de los DZ, ya que
comparten similar ambiente desde la fecundacién. Como también se advirtio en

parrafos anteriores, la validez de este supuesto parece razonable en gran
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cantidad de rasgos, tras la realizacion de las comprobaciones pertinentes
(Bouchard & Propping, 1993).

C.l._ESTUDIO DE GEMELOS CLASICO

Este tipo de estudio compara las semejanzas fenotipicas de los gemelos
MZ y DZ. Los gemelos MZ proceden de un unico huevo fertilizado, por tanto
heredan idéntico material genético. La comparacién de la semejanza de los MZ
en un rasgo o enfermedad con el parecido de los DZ ofrece la primera
estimacion de la medida en que la variacion genotipica determina la variacion

fenotipica.

La teoria de la Genética de la Conducta promulga que todo fenotipo esta

influenciado por aspectos genéticos y ambientales (Plomin et al., 2002):
P=G+E,

donde el primer valor hace referencia a una desviacion del individuo en
un caracter respecto de la media poblacional. Y es que la Genética del
Comportamiento no esta interesada en los valores concretos de los individuos,
sino en el conjunto de las diferencias y variaciones fenotipicas de una

poblacién.

En una muestra de individuos, que mantienen una relacioén genética, se
pueden estimar las varianzas de P, G y E; mediante el “método de los
componentes de la varianza”, que se basa en como se calcula la varianza de

una suma.
o?(X+Y) = 0%(X) + o*(Y) + 20(XY).

Si asumimos que no existe Epistasia (interaccién entre genes) en el
caracter especificado, podemos descomponer la varianza genotipica en dos

tipos Aditiva y Dominante. Asi resultaria la siguiente formula:
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P=G+E=A+D +E,

donde “A” hace referencia a la influencia genética aditiva, que representa
hasta qué punto los genotipos se transmiten de padres a hijos, es decir, un
alelo heredado conduciria, individualmente, a un aumento del parecido
fenotipico entre dos generaciones, sin importar los otros alelos presentes en el
locus pertinente. La “D” representa la varianza producida por las relaciones de
dominancia/recesividad entre pares de alelos. La combinacion de unos alelos

no se transmite padre-hijo. El componente “E” refleja la varianza ambiental.

Tras lo expuesto anteriormente nos encontramos con las siguientes

relaciones:
0%P = 6°A + 0°D + 0°E + 20AD + 20AE + 20DE,

pero ya que las influencias genéticas aditivas y las dominantes son
independientes por definicién (20AD = 0) y también podemos suponer (aunque
Nno es necesariamente cierto) que no hay interaccion entre genética y ambiente
(20AE = 0y 20DE = 0), por tanto,

o’P = ¢°A + 0°D + G°E.

Estas ecuaciones se utilizan para estimar la contribucion relativa de los
factores genéticos y ambientales a la varianza fenotipica. Estos analisis
cuantitativos tratan de determinar la magnitud de los factores que hacen

parecidos a los parientes: ambiente compartido o herencia compartida.

La cantidad de varianza genética aditiva y dominante, compartida entre
los distintos parentescos, permitird el inicio del desarrollo de este tipo de
estudio clasico. Los hermanos comparten de media la mitad de la varianza
genética aditiva que puede contribuir a la varianza fenotipica, y puesto que la
probabilidad de que ambos hermanos compartan ambos alelos de un locus es

de 0,25 compartiran de media ¥ de la varianza genética dominante.
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En el siguiente cuadro se presenta la proporcion de varianza compartida

para Ay D para distintas relaciones de parentesco:

PARENTESCO % O2A COMPARTIDA G 2p COMPARTIDA
Padre-hijo Y 0
Medio hermanos Ya 0
Hermanos Ya Ya
DZ Y2 Ya
MZ 1 1

Tabla1. Coeficientes de parentesco. (Plomin et al., 2002)

Respecto al ambiente nos encontramos con dos tipos de influencia sobre
la conducta a definir. De un lado esta aquella que hace a los parientes mas
parecidos, el ambiente compartido (C); de otro, la que influye sobre los
parientes de forma individual y, por tanto, tiende a hacerlos diferentes, el
ambiente no compartido (E). Y asi se termina de definir los cuatro principales

componentes de la varianza fenotipica para un caracter determinado.

A continuacién es necesario introducir el término de heredabilidad. Esta
hace referencia a la proporcion de varianza fenotipica explicada por la varianza
genética. En otros términos, qué parte de las diferencias encontradas entre los
sujetos en un determinado cardcter es producto de diferencias genéticas entre
ellos. Se puede hablar de dos tipos de heredabilidad. La heredabilidad en
sentido amplio (H?) es la suma de los componentes aditivo y dominante (H? =
o’A + 0°D), mientras que la heredabilidad en sentido estricto Ginicamente se
debe al componente aditivo (h? = 6A). La estimacién de la heredabilidad se

podria conseguir comparando las correlaciones entre ciertos tipos de
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familiares, por ejemplo con datos de hermanos. De acuerdo con esto, su
parecido (correlacién) tiene que deberse a su similitud genética (1/2 h?) mas su

similitud ambiental (c?):
lhermanos = 1/2h* + ¢?,

Sin embargo, aunque se conozca el valor de la correlacién, en este
caso, no es posible despejar ningun valor ya que los hermanos comparten
tanto la herencia como el ambiente. Algo idéntico sucederia con las
correlaciones del resto de parentescos. Pero si comparamos conjuntos de
correlaciones entre diferentes tipos de parientes, si es posible estimar los
valores de las contribuciones relativas de los factores genéticos y ambientales
a un caracter especifico. Esto puede observarse en el caso de los gemelos MZ
y DZ donde:

— L2 2
riz=h+c fuz - oz = h? -1/2h? + ¢ — ¢ = 1/2h?

bz = 1/2h2 + C2

h2 =2 (rMZ - I'Dz)

Es decir, la heredabilidad en sentido estricto resulta del doble de la
diferencia entre las correlaciones observadas de las parejas de gemelos MZ y
DZ. Es necesario ahora desarrollar la forma de estimar la influencia del
ambiente compartido y del ambiente no compartido. Esto no resulta muy

complicado al disponer de las féormulas ya vistas:
c®=rwz—-h?,
y ya que estas estimaciones son proporciones de la varianza y

h? + ¢ +e%=1,
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se puede deducir que:

2(fmz - foz) + iz —h?) +e? =1
2(fvz - Toz) + (fwz — 2(fvz - pz)) +€° =1

er+62:1 82: 1- ruz

Evidentemente, toda variacién entre gemelos MZ tiene que deberse a
fuentes de variacidbn ambiental no compartida ya que, por definicion, comparten

el 100% de su genoma y de las influencias ambientales compartidas.

Este tipo de modelos comportan una serie de supuestos, como la baja
importancia de los efectos dominantes, la ausencia de epistasia, y el supuesto
de ambientes idénticos que asume que el ambiente compartido para gemelos
MZ es idéntico que para los DZ. Asimismo, asumen que el genoma es
exactamente igual entre gemelos MZ y que los efectos epigenéticos no
introduciran grandes variaciones entre ellos. Por Ultimo, se basan en que las
parejas se forman al azar y tampoco tienen en cuenta los posibles efectos de
relacion entre genotipo y ambiente. Es decir, estan sujetos a fuentes de error
conocidas que son muy dificiles de controlar, pero que se esperan de escasa
magnitud (Plomin et al., 2002; Verweij, Mosing, Zietsch, & Medland, 2012).

Para finalizar hay que advertir que los investigadores han demostrado
gque podemos determinar la magnitud de los efectos genéticos (aditivos y
dominantes) y ambientales (compartidos y no compartidos), con la informacién
procedente de gemelos MZ y DZ. Pero, con esta informacién, solamente
podemos estimar tres de estos parametros, por o que es necesario buscar el
mejor ajuste del modelo. EI modelo genético mas sencillo incluye la varianza
genética aditiva y la ambiental compartida (modelo ACE), asi como el
componente no compartido de varianza ambiental, que debe estar siempre
presente ya que incluye el error. En el caso de que se sospeche afectacién de
un caracter por factores genéticos dominantes habria que desestimar la
influencia ambiental compartida (modelo ADE). Esto sucede cuando la ryz es

mas del doble de la rpz, o que implicaria que los efectos genéticos dominantes
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juegan un papel importante en dicho rasgo. A continuaciébn se exponen las

formulas a utilizar en cada uno de los casos:

Si oz> Y2 vz Si oz < %2 ryz
0? = 1 = h®+c%+e? o’ =1 = a*+d*+e?
vz = |’]2+C2 vz = a2+ d2
1 k2. 2 —1f A2 1) A2
rbz=% h"+c rhz=%a"+%d
h2 = 2(r|\/|z- rDz) a2 = 4'rDZ' vz
C2 =I'mz— hz =2*pz — vz d2 = 2rvz - 4rpz
62 =1-ruz e2 =1-ryz

La aplicacion de este tipo de analisis ha dado lugar a cambios
sustanciales en la manera de reflexionar sobre los factores determinantes de la
salud y la enfermedad, y las causas de las diferencias individuales en
condiciones normales. Los rasgos cuantitativos que se han evaluado
tradicionalmente en gemelos MZ y DZ han sido analizados mediante analisis de
varianza y correlaciones intraclase. Sin embargo este enfoque no puede
acomodar el efecto de las diferencias de género, por ejemplo (D. Boomsma,
Busjahn, & Peltonen, 2002).

Mas alla de los estudios clasicos, la extension de los disefios de MZ y
DZ para incluir las pruebas y datos de padres, hermanos, cényuges y
descendientes de los gemelos ofrece la oportunidad de evaluar la presencia de
transmision cultural, interaccion genotipo-ambiente, emparejamiento selectivo,
asi como las interacciones sociales entre generaciones. Es de este modo como

aparecen nuevos disefios de estudio de gemelos.

Disefios multivariados: Estos disefios se llevan a cabo mediante la
generalizaciéon de estudios de gemelos univariados a disefios multivariados, en
los que son analizados mas de un fenotipo por persona. En ellos las causas de
asociacion y comorbilidad entre rasgos pueden ser estudiadas (D. Boomsma et
al., 2002).
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Estudios de caso control: Los gemelos también son utiles en el caso de los
estudios de caso control. Los gemelos MZ ofrecen la posibilidad de obtener y
representar el caso ideal de control de un estudio, ya que comparten carga
genética y también familiar. En otra version de este disefio, los gemelos MZ de
los que so6lo uno de ellos tiene una enfermedad, se utilizan en los estudios de
expresion de genes, para distinguir entre los genes que estan relacionados con
las causas de la enfermedad y los genes que estan expresados como una
consecuencia de la enfermedad (D. Boomsma et al., 2002).

Estudios genético-moleculares: La concordancia entre gemelos MZ
establece el limite superior en las predicciones de riesgo individual que se
podra realizar en la base de la secuencia del genoma humano. La
concordancia entre gemelos MZ proporcionara importante informacion acerca
de la penetrancia de la enfermedad y, si gemelos MZ son genotipados en loci
candidatos, podran proporcionar informacion sobre penetrancia de locus
especificos. Para rasgos cuantitativos, una asociacion entre un genotipo
particular y las diferencias de gemelos MZ podria no solo revelar la relacion
entre el gen y el rasgo, sino también indicar que el gen o su producto podrian

tener una variabilidad.

Los gemelos también ofrecen ventajas concretas en la secuenciacion del
genoma, mediante estudios de asociacion. Los gemelos DZ son hermanos de
la misma edad, este hecho hace que disminuya la varianza, y por tanto
aumenta el poder de los estudios de asociacion (vinculacion). Los grandes
registros de gemelos contienen los fenotipos de miles de personas, a veces de
decenas de miles, de los gemelos y los miembros de sus familias, y son una
adecuada fuente para la informacion necesaria en los estudios de asociacion
(D. Boomsma et al., 2002).
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Clasica comparacién
MZ-DZ

Estos estudios estiman las contribuciones de los efectos genéticos y
ambientales a la varianza fenotipica, y prueban por ejemplo, las
diferencias para edad, cohorte y sexo en la expresion génica.

Analisis multivariados:
analisis simultaneos
de rasgos
correlacionados

Este tipo de analisis involucra:
= Direccion de causalidad fenotipica

= Causas de comorbilidad de dos 0 més rasgos: modelado multivariado
de correlaciones genética-ambiente entre rasgos

= Modelado multivariado para obtener
ambientales) para individuos

valores genotipicos (0

= Andlisis de datos longitudinales para estudiar causas de estabilidad
fenotipica y seguimiento en el tiempo

= Pryebas de G x E medido mediante indices ambientales

Estudios control de
gemelos

Estudios de caso control donde gemelos MZ estan perfectamente
igualados en el plano genético y ambiental; tales estudios pueden
también ser usados para estudiar la expresién genética en gemelos
discordantes

Estudios de gemelos
extendidos:  estudios
de gemelos y sus
familias

Utilidades:

= Los padres de gemelos pueden ser incluidos para estudiar la
transmision cultural y la covarianza GxE

= | os padres pueden ser estudiados en un disefio casi- longitudinal para
determinar la estabilidad genética y ambiental

= E| emparejamiento selectivo puede ser estudiado si los esposos de los
gemelos estan incluidos; interacciones sociales y efectos especiales de
gemelos, tales como fransicion de hormona prenatal, el ‘lenguaje
privado” de los gemelos y el ambiente prenatal compartido, pueden ser
estudiados si los hermanos de los gemelos estan incluidos

= Efectos maternales, correlacion GxE e impronta pueden ser
estudiados si los hijos de los gemelos MZ estan incluidos

Genotipado de loci
candidatos

Estos estudios incluyen:

= Genotipado de gemelos MZ para detectar variabilidad en genes y
penetrancia

= Genotipado de gemelos DZ para estimar asociaciones dentro de las
familia y entre familias

Genotipado de loci
marcadores

Estos estudios incluyen:
= Genotipado de gemelos DZ (y padres) para detectar linkage con QTL

= Seleccion de familias informativas desde grandes registros de gemelos
para encontrar QTL de efecto pequefio

Tabla 2. (D. Boomsma et al., 2002)
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Importancia de los estudios con gemelos. Desde hace mas de 30 afios los
estudios con gemelos son utilizados como método de eleccion, desde distintas
disciplinas, con objeto de profundizar en el origen de las diferencias
individuales en diferentes fenotipos. Sin lugar a dudas, en las Ultimas décadas
existe un creciente reconocimiento de la utilidad de esta estrategia para
comprender los rasgos humanos complejos. Para separar y cuantificar las
contribuciones de genes, ambiente compartido y no compartido, y sus posibles
relaciones e interacciones sobre un rasgo complejo, se necesitan datos de
familiares que estdn genéticamente relacionados, o familiares que crecen en
entornos similares pero son de diferente relacion genotipica. Si la exposicion a
factores de riesgo ambientales puede ser evaluada, estos disefios también
hacen posible cuantificar el efecto que la interaccidon genotipo-ambiente tiene
en la configuracion de un particular rasgo. Avances recientes en la elaboracion
de modelos estadisticos permiten el analisis simultaneo de muchas variables
para dar lugar a nuevos tipos de investigacion: analisis multivariado de las
causas de comorbilidad entre trastornos, analisis del desarrollo de la
psicopatologia en la infancia a través del tiempo, la inclusion de covariables en
analisis de asociacion, estimacion de heredabilidad y asociacién condicionados

a la exposicion a factores de riesgo ambientales, etc.

Los estudios de gemelos son una valiosa fuente de informacién para
ayudar a la consecucion de esta tarea, y por todo esto, en los registros de
gemelos se halla un recurso de enorme potencial para la investigacion sobre la
genética de los rasgos complejos. Algunos de estos registros llevan
funcionando décadas, recogiendo datos longitudinales sobre rasgos de
comportamiento, enfermedades y factores de riesgo ambientales, tanto de los
gemelos como de sus familias. Son un excelente recurso para evaluar la
variacion en la susceptibilidad de enfermedades, asi como para estudiar la
importancia de la interaccion del genotipo con el sexo, la edad y el estilo de
vida (interaccion genotipo-ambiente - GXE). Asimismo tienen una gran utilidad
para el estudio de las causas de comorbilidad entre los rasgos y las
enfermedades; igual que para precisar la contribucion especifica de

polimorfismos a la varianza fenotipica total. Debido a su disefio, estos registros
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ofrecen oportunidades Unicas para conseguir las muestras necesarias para

este tipo de investigacion.

CUADRO 3. BREVE HISTORIA DE LOS ESTUDIOS CON GEMELOS

Galton (1822-1911) comprende tras leer a Charles Darwin que la evolucién depende de la
herencia, planteandose asi si la herencia influye también en el comportamiento humano. De hecho
Galton publica, un afio antes del articulo de las Leyes de la Herencia de Mendel, dos articulos que méas
tarde formarian parte de su libro: Hereditary Genius: An Inquiry Into Its Laws and Consequences (Galton,
1869). Galton estudia como va evolucionando el parecido entre gemelos durante el desarrollo, y propone
los estudios de familias, estudios de gemelos y de adopcion; dirige los primeros estudios sistematicos de
familias, idea la correlacion (estadistico que concibe con el fin de cuantificar los grados de parecido entre
los miembros de la familia; pero también desencadena una innecesaria batalla al oponer herencia y
ambiente (nature versus nurture) exponiendo que “no se puede eludir la conclusion de que la naturaleza
prevalece enormemente sobre la crianza" (Galton, 1883).

No obstante, el trabajo de Galton fue fundamental al documentar el rango de variacion del
comportamiento humano y sugirié que la herencia constituye la base de la variacion del comportamiento.
Por este motivo, Galton puede ser considerado el padre de la Genética del Comportamiento (Plomin et
al., 2002).

A partir de las ideas de Galton, el primer estudio de gemelos adecuadamente realizado fue
publicado en 1924 por Merriman. Los sujetos/participantes fueron 105 pares de gemelos de entre 5y 18
afios, quienes contestaron a la escala de inteligencia de Stanford-Binet (Plomin, 1986). Merriman se dio
cuenta de que el parecido (correlaciones) era mayor entre gemelos del mismo sexo que entre gemelos
de distinto sexo. En subsiguientes analisis observo que, entre los del mismo sexo, aquellos que se
parecian fisicamente también mostraban correlaciones mayores en las puntuaciones de inteligencia.
Obviamente, los mas parecidos eran gemelos MZ, mientras que los poco parecidos y los de distinto sexo
eran DZ. En 1966, Cyril Burt resumi6é décadas de investigacién sobre gemelos monocigéticos criados
separadamente, la cual afadio evidencia espectacular de que los MZ criados por separado eran casi tan
similares entre si como los gemelos MZ criados juntos (Burt, 1966). Tras su muerte en 1973, el trabajo
de Burt fue atacado con acusaciones tan graves como que algunos de sus datos eran fraudulentos
(Cronbach, 1979). Desde entonces, sin embargo, se ha acumulado una abrumadora cantidad de
evidencias que apuntan en la misma direccion que las conclusiones de Burt.

El interés por este tipo de estudios y metodologia desaparecié practicamente durante la primera
mitad del siglo XX. Durante los setenta existié controversia acerca de la investigacion en Genética del
Comportamiento, sin embargo esta controversia ha caido en gran medida. En la celebracion del
centenario de la APA la Genética del Comportamiento es reconocida como uno de los dos temas que
mejor representan el futuro de investigacion psicolégica (Plomin et al., 2002).

Actualmente la Genética de la Conducta cuenta con grandes investigadores que la respaldan y
frabajan en este prolifico campo de investigacion, documentan cada dia el cuerpo tedrico de esta
disciplina y avanzan en nuevos métodos y técnicas, gracias a un gran numero de trabajos que se
publican en revistas periodicas de gran interés y reconocimiento cientifico.
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C.ll._BASES DE DATOS PARA ESTUDIOS GENETICAMENTE INFORMATIVOS:

LOS REGISTROS DE GEMELOS

Introduccién. Los registros de gemelos que existen actualmente y que se
distribuyen por todo el mundo, surgen como una respuesta metodolégica a los
diferentes estudios especificos con gemelos que inicia la comunidad cientifica.
Cuando los investigadores comienzan a tener un mayor manejo sobre los
estudios con gemelos, y la especializacidbn en este campo se incrementa,
llegan a tomar conciencia del enorme potencial de este tipo de investigacion.
Asi, se comienza a alimentar estas fuentes de datos, que en primera instancia
Uunicamente contaban con las variables que interesaban para un determinado
estudio. Posteriormente se iniciaran recolecciones de datos mas ambiciosas y
gue no solo respondan a la necesidad de un estudio especifico, para terminar
convirtiéndose en un registro de gemelos con un vasto paquete de datos para
utilizar. De este modo, es a partir de una coleccion de datos de gemelos como

se permite el desarrollo de un registro de gemelos.

Pero algo que define bien un registro es la necesidad de mantener y
extender la muestra original y la coleccion y sofisticacion de datos, asi como el
tamafio de su muestra y rango (D. Boomsma et al., 2002). La creacion y
mantenimiento de un registro de gemelos conlleva un gran trabajo, asi como
una amplia infraestructura y muchos recursos. Tras lo expuesto anteriormente
es obvio pensar que el trabajo y esfuerzo que supone la experiencia de un
registro de gemelos no decrece tras su creacién sino que, el proceso de
mantenimiento y constante adquisicion de datos y renovacién de metodologia e

instrumentos conlleva también una ardua labor.

Los registros de gemelos son un recurso imprescindible para la Ciencia.
Se trata de bases de datos en las que se incluye informacion proporcionada de
forma voluntaria por parejas de gemelos que desean participar en protocolos
de investigacion. Estos registros aportan el material basico necesario para

ciertos tipos de estudios, proporcionando una muestra con unas caracteristicas
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peculiares, a investigadores de disciplinas y especialidades distintas (N. Martin,
Boomsma, & Machin, 1997).

La investigacion en gemelos reune la colaboracion de diversas
disciplinas (Medicina, Psicologia, Biologia, Estadistica,...) y métodos de
investigacion. Es un disefio muy utilizado y de gran valor informativo debido a
las evidentes ventajas que presenta, entre otras cosas por el tipo de muestra,
como son la eliminacion de variables de confusion, la facilidad de

emparejamiento o el control de factores ambientales compartidos.

Asi, los registros de gemelos han sido utilizados por la comunidad
cientifica para llevar a cabo distintos tipos de estudios como ya se ha
mencionado anteriormente, permitiendo tanto disefios transversales como
longitudinales. Adicionalmente, en los ultimos afos, los avances tedricos e
instrumentales han llevado a que los modernos analisis de gemelos vayan mas
alla de la clasica estimacion de la heredabilidad de un rasgo, para participar en
aspectos como la caracterizacion funcional de genes, el analisis de las
interacciones genotipo-ambiente, o como recurso para estudios de

Epidemiologia Genética (D. Boomsma et al., 2002; Busjahn, 2002).

Coleccion de datos. Los administradores de los datos de la mayoria de los
registros mantienen el contacto con los gemelos y los miembros de su familia a
través de paginas web, mediante el envio de boletines informativos o mediante
encuestas por correo. Aunque el tamafio de la muestra es claramente
importante en estudios epidemiolégicos, a veces existe una compensacion
debido a la gran cantidad de datos que pueden ser recolectados a través de
cuestionarios y encuestas en estudios a gran escala, en contraposicion a los
fenotipos recogidos en el laboratorio. Para estudiar la base genética de la
enfermedad, a menudo se necesitan fenotipos intermedios para determinar
estudios mas amplios. La seleccién de submuestras puede ser la base de la
seleccién aleatoria y también por la clasificacion fenotipica ya existente en los
grandes registros (por ejemplo deportistas). También pueden resultar muy
eficientes las bases de datos centralizadas de salud que pueden facilitar en

gran medida la recopilacién de datos (D. Boomsma et al., 2002).
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Manteniendo un registro de gemelos. El contacto con los gemelos es solo el
primer paso en la gestion de un registro de gemelos. Un registro tiene que ser
un instrumento vivo para alcanzar su pleno potencial investigador y, para ello,
es necesario realizar un seguimiento de los gemelos y mantener un contacto
con ellos. Hay muchos procesos involucrados en el mantenimiento de un
registro, que incluyen la recopilacién peridédica de datos, la actualizacién
constante de direcciones para localizacion, o la continua tarea de contacto y
motivacion con los gemelos. En muchos registros éste es un proceso muy
tedioso y exigente que requiere la plena dedicacién de un equipo investigador y
de administracion del registro.

Los registros de gemelos se enfrentan a los mismos problemas que
otras grandes colecciones epidemioldgicas, salvo que las posibilidades de
volver a establecer contacto se duplican debido a la estrecha relacion que los
gemelos mantienen entre ellos. Por otra parte, presentan la desventaja de que
la utilidad es maxima solamente cuando se cuenta con datos de los dos
miembros de la pareja. Todos los registros incluidos en este panorama general
estan abiertos a la colaboracién, siempre que la propuesta de investigacion no
implique preocupaciones éticas y se disponga de financiacion. Las fuentes
basicas de financiacion suelen ser a nivel nacional a través de los Institutos
Nacionales de Salud o de fuentes de la Comunidad Europea. Estudios
especificos de gemelos se encuentran financiados por subvenciones médicas y
psicologicas (D. Boomsma et al., 2002). Por otro lado, es conveniente que los
registros cuenten con normas establecidas para mantener un contacto con los
gemelos, con el fin de garantizar una buena planificacion, financiacion

suficiente y el permiso ético necesario para los mismos (Ohm & Derom, 2006).

Si bien la mayoria de los gemelos estan interesados en la participacion
en proyectos de investigacién, con tasas de respuesta entre un 70% y 80%,
muchos registros de gemelos intentan mantener la motivacibn de sus
componentes de diversas formas, como la difusién de conocimiento interesante

para los gemelos a través de paginas web, boletines informativos o reuniones.
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Un registro de base poblacional puede definirse como una coleccion
representativa de la poblacion de referencia. Este tipo de registros son los de
mayor utilidad y tienen como objetivo recoger el total de casos que cumplen
una serie de criterios de inclusién, en un ambito geografico determinado. Si el
proceso de localizacibn y muestreo estan bien construidos, un registro
poblacional debe proporcionar datos representativos de la poblacion de la que

esta extraido.

Los registros esparioles de base poblacional que cuentan en Espafia con
mayor tradicidbn son los registros de cancer. Los registros de cancer estan
distribuidos a lo largo de la geografia espafiola, en provincias como Navarra,
Zaragoza, Tarragona, Granada, Mallorca, Murcia, Canarias, Albacete, Asturias
o Cuenca. Segun publicaciones con apoyo de la Organizacion Mundial de la
Salud y de la “International Agency for Research on Cancer”, existirian dos
formas principales de formar estos recursos de investigacion: los registros de
cancer con base hospitalaria y los registros de cancer de base poblacional (dos
Santos, 1999).

En los registros de cancer de base hospitalaria, los casos de cancer
proceden de aquellas personas que son atendidas en un hospital determinado.
Pero aunque estos registros pueden usarse para ciertos propositos
epidemiologicos, no pueden proporcionar medidas de incidencia y prevalencia
de cancer en una poblacion definida, ya que no es posible definir la poblacion
de captacion. En cambio, los registros de base poblacional tratan de recopilar
datos de todos los nuevos casos que aparecen en una poblacién bien definida.
Por lo general, la poblacién es aquella que reside en una region geografica

determinada y particular.

La definicion de los miembros de un registro viene dada por una serie de
requisitos de inclusiéon y exclusién. El registro de cancer de Murcia, por
ejemplo, tiene como requisito de inclusion residir en Murcia en el momento de
aparicién de un tumor maligno primario, sin limite de edad y que haya sido
diagnosticado al menos de forma clinica por un médico, entre otros mas

complejos. En el caso de un registro de gemelos el principal criterio de
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inclusion es obvio, pero ademas pueden existir otros como la edad, ausencia
de discapacidad psiquica, supervivencia de todos los miembros del grupo
gemelar, etc.

Como se apunta anteriormente, una de las caracteristicas mas
importantes de un registro de base poblacional es su representatividad, asi
como la de los diferentes proyectos, estudios, investigaciones y resultados que
se deriven de los datos obtenidos en este tipo de registros. Es obvio que las
conclusiones que aparecen con una muestra que no tiene base poblacional no
pueden extrapolarse a la poblacion general, siendo esta falta de
representatividad una critica que puede invalidar las conclusiones de una
investigacion. Es por todo esto que los grandes registros de gemelos existentes
en la actualidad persiguen la meta de poder considerarse un registro de base
poblacional.

Biobanco. Tras la secuenciacion del genoma humano, areas de estudio,
como la expresion génica, la epigenética o la protedmica, emergen ante la
necesidad de explicar esos pasos intermedios entre la variacion en la
secuencia de ADN y la expresion fenotipica final. Como hemos mencionado,
los registros de gemelos proporcionan importantes fuentes de datos fenotipicos
y epidemioldgicos. Estos registros se complementan y ofrecen una informacién
mas completa cuando estan ligados a biobancos con muestras biologicas de
los sujetos participantes. Estos biobancos se han creado, en ocasiones, bajo la
direccion del propio registro de gemelos (Willemsen et al., 2010), o bien como
instituciones independientes (Ollier, Sprosen, & Peakman, 2005) y son
utilizados para la realizacién de un gran niumero de investigaciones de diversas

disciplinas (Nilsen, Brandt, Magnus, & Harris, 2012).

Muchos son los objetivos de estos centros. Entre ellos encontramos la
identificacion de regiones gendémicas que confieran riesgo o proteccién ante
enfermedades (Hoekstra et al., 2004); para lo cual, ademas de una importante
coleccién de fenotipos, es necesario material biolégico que permita analizar la
expresion de genes, estudios transcriptomicos, protedmicos y metabdlicos (D. 1.

Boomsma et al., 2008). Por otro lado, la utilizacién de los datos de grandes
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biobancos de ADN para realizar estudios genéticos de asociacion, mejoraria
considerablemente por ejemplo, las perspectivas de encontrar factores
epigenéticos de riesgo para enfermedades complejas (Talens et al., 2010).
lgualmente, la mejor comprensién de procesos tan bésicos como el
envejecimiento aumentaria con la realizacion de estudios metabol6micos (Yu et
al., 2012).

Un ejemplo de creacion de estos recursos de investigacion lo
encontramos en el Biobanco del Registro de Gemelos de Holanda (NTR)
(Willemsen et al., 2010). Este comienza a recoger muestras biolégicas en 2004,
con el objetivo de realizar estudios genéticos sobre salud, estilos de vida y
personalidad. Las muestras permitirian aislar ADN para la realizacion de
estudios de expresion genética, creacion de lineas celulares y evaluacion de
biomarcadores. Estos datos combinados con la extensa informacion fenotipica
disponible del NTR, proporcionaria un recurso importantisimo para el estudio
de los determinantes biolégicos de las diferencias individuales en salud fisica y

mental.

Otro ejemplo digno de mencién es el “GenomEUtwin” (Peltonen, 2003).
Este proyecto consiste en la colaboracion internacional entre ocho registros
individuales, que permita la centralizacion y disposicion de grandes cantidades
de datos genotipicos y fenotipicos de diferentes fuentes y paises. Son 7 los
paises europeos que participan junto al registro de Australia: Holanda,
Dinamarca, Noruega, Suecia, Finlandia, Italia y Gran Bretafia. Este compendio
de biobancos cuenta con informacién fenotipica y epidemiolégica de alrededor
de 600.000 pares de gemelos (Muilu, Peltonen, & Litton, 2007).

Otros aspectos de relevancia. Las técnicas de recogida de datos en un
registro de gemelos no tienen limitaciones a priori y son tan variadas como las
investigaciones que se pueden llevar a cabo. Las medidas comportamentales
coleccionadas por los registros de gemelos pueden provenir de cuestionarios
de personalidad, de entrevistas psiquiatricas y/o de respuestas
comportamentales ante situaciones experimentales. La forma de recoleccion

puede incluir, pruebas escritas, entrevistas personales, grabaciones en video, 0
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cualquier otra forma utilizada habitualmente en los procesos de investigacion
conductual. Los registros de jovenes y adolescentes son recursos importantes
en el estudio del desarrollo de psicopatologia, uso y dependencia de
sustancias. Mediciones clinicas pueden recoger e incluir diagnosticos de
enfermedades, o medidas como densidad 6sea, o exploraciones de la funcion

cardiaca y morfologia.

El valor de un registro de gemelos no recae tanto en la base de datos
existente como en la capacidad de volver a contactar con los gemelos para
afadir informacion sobre los fenotipos, impulsado esto por nuevas hipotesis y
preguntas. Se pueden incluir muestras de ADN para estudios genéticos
moleculares. De este modo, la informacion recogida durante toda la vida de los
gemelos ofrecera oportunidades unicas, ya que siempre se pueden desarrollar
nuevas estrategias que aprovechen todos estos datos (D. Boomsma et al.,
2002).

Muchos registros se centran inicialmente en enfermedades o fenotipos
concretos, como por ejemplo, trastornos psiquiatricos, conducta antisocial,
enfermedades cardiovasculares o sindrome metabdlico. Buena parte de los
actuales registros de gemelos son el producto de la evolucion de este tipo de
proyectos especificos de investigacion, por lo general de Psicologia o Medicina.
Una vez los cientificos han adquirido experiencia con este tipo de estudios, se
embarcan mas alla de su pregunta inicial y reconocen la necesidad de esta

fuente de datos.

En algunos paises, la blusqueda de los pares se realiza a través de
registros de poblacion computarizados, ya sea mediante el uso de informacion
directa sobre nacimientos multiples o mediante la aplicacion de filtros que
tienen en cuenta la fecha de nacimiento, nombre de la familia en el momento
del nacimiento, lugar de nacimiento o compartir los nimeros de identificacion.
Otras formas dependen mas de la motivacion de los gemelos o de sus padres,
de la publicidad, de los medios de comunicaciéon, o de los articulos sobre

investigacion.

44



INTRODUCCION

Muchos registros han empezado a darse cuenta, ademas, del gran valor
cientifico de la ampliacion de estas colecciones y se ha comenzado a incluir a
los hermanos, padres e hijos de los gemelos en sus bases de datos, para
poder ser utilizados en determinados disefios de investigacion (D. Boomsma et
al., 2002).

Registros de gemelos en el siglo XXI. En octubre de 2002 se publica un
namero especial de “Twin Research” (Vol. 5, N° 5). “Twin Registers as a Global
Resource for Genetic Research”, es el titulo a través del que Andreas Busjahn
(editor invitado) insiste en que esta publicacion se realiza con el objetivo de
superar la limitada accesibilidad a los registros de gemelos, asi como para el
aumento de la aceptacion de éstos; proporcionando informacion basica de la
mayoria de los registros de gemelos que existen en ese momento en el mundo.
Este mismo autor también expone que los estudios con gemelos ofrecen un
potentisimo analisis de los rasgos multifactoriales y de trastornos de todo tipo,
incluso pudiendo ser el mas potente. Explica que los modernos andlisis se
extienden mas alla de la clasica estimacion de la heredabilidad de un rasgo.
Alude a la idea de que el proyecto del genoma humano solo podra cumplir sus
promesas cuando se haya conseguido la caracterizacion funcional de los genes
simples en el contexto de un fondo genético y ambiental; y que los estudios con

gemelos pueden hacer una gran contribucion a este respecto (Busjahn, 2002).

Es en diciembre de 2006, en” Twin Research and Human Genetics” (Vol.
9, N° 6), cuando aparece un nuevo numero especial con el mismo propdsito
qgue en 2002. “Twin Registries: An Ongoing Success Story”, es el titulo de la
presentacion de los editores invitados, (Busjahn & Hur, 2006). En este texto
afirman que a mitad de los 90 una consolidada agencia alemana rechazo
conceder financiacion a los estudios de heredabilidad y “linkage” alegando que
‘los estudios con gemelos utilizaban una metodologia anticuada y sin mérito
cientifico, publicAndose solo en revistas de bajo nivel”. Estos autores defienden
gue ni la revista “Twin Research and Human Genetics” ni ninguna de las
citadas por aquellos autores, pueden considerarse irrelevantes. Y afirman que
en lugar de encontrarse estancado, el estudio con gemelos ha demostrado su

creciente valor para el estudio de la compleja interaccién entre genes y
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ambiente en humanos. En apoyo de esta afirmacién apuntan que “PubMed”
registrd 713 entradas para ‘twins” en 1990, aumentando este nimero hasta
979 y 1126 en 2000 y 2005 respectivamente (Busjahn & Hur, 2006). A finales
de 2012, el numero acumulado de estas entradas es de alrededor de 36000.

Estos autores sefialan que uno de los requisitos mas importantes para el
estudio con gemelos es el acceso a estos, y que los registros de gemelos son
los lugares adecuados para acceder a este tipo de datos. Desde 2002,
devinieron grandes progresos en este tema. Emergieron nuevos registros de
gemelos en paises como Chile, Israel, Espafia, y Taiwan (el niumero de
registros aument6 de 36 en 2002 a 52 en 2006), reflejAndose la aceptacién
mundial de la validez de los registros de gemelos como un recurso para la
investigacion cientifica. Ademas, los registros de gemelos se empezaron a
involucrar en varios campos de la ciencia, resultando en la creacion de

innovadores proyectos de investigacion.

Recientemente ha visto la luz un nuevo numero especial en “Twin
Research and Human Genetics” (Vol. 13, N° 3) cuyo tema central es el estado
actual de los registros de gemelos en el mundo (Hur & Craig, 2013). En este
volumen Hur y Craig introducen la actualidad de los registros de gemelos con el
titulo “Twin Registries Worldwide: An important Resource for Scientific
Research”. Han sido 28 los paises que han participado en la construccion de
esta publicacion, y mas de 70 las colecciones de gemelos que han descrito
como se ha conseguido su establecimiento y mantenimiento, la evaluacion de
la cigosidad, la coleccion de muestras biologicas, los métodos de
reclutamiento, asi como el seguimiento y realizacion de estudios de caracter
longitudinal. Los datos estiman en 1,5 millones las personas que participan en

estudios de gemelos en todo el mundo.

Han transcurrido diez afios desde la primera de las publicaciones de
este tipo en “Twin Research and Human Genetics”, y se puede observar como
se ha doblado el niumero de articulos publicados en el especial de 2013
respecto al de 2002. Los distintos registros y colecciones existentes son

invitados a comunicar sus avances y estado actual, por lo que una revision del
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namero de articulos de los distintos especiales sobre registros de gemelos
puede dar una vision de la evolucion en la creacion y mantenimiento de los
mismos. Las publicaciones mencionadas contaban con 36, 53 y 71 articulos de
16, 20 y 28 paises, en 2002, 2006 y 2013 respectivamente.

Los nuevos registros han nacido a lo largo de los cinco continentes.
Algunos de éstos son el de Hungria, Portugal y Turquia en Europa; el de
Nigeria y Guinea-Bissau en Africa; el de Malasia, Mongolia y Tailandia en Asia;
y el de Arizona, Texas y Boston (Massachusetts) en América. También algunos
de caracter mas especifico, como el “Carolina African American Twin Study of
Aging (CAATSA)” cuyo interés esta focalizado en gemelos afroamericanos. Por
ultimo resaltar la inclusion de dos registros de adopcion: “Colorado Adoption
Project” y “Early Growth and Development Study”, con el objetivo de reconocer

a este tipo de estudios la valia en el estudio de los efectos genéticos y

ambientales, y su interaccion, sobre la conducta humana.

Localizacién de estudios de gemelos, representados por una doble cruz. (Hur & Craig, 2013)

La Genética, y todos los campos y disciplinas relacionados con ella, son
un campo de investigacion en auge. Pero no so6lo en el ambito cientifico y

académico se ha producido este aumento de interés. La secuenciacion
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completa del genoma humano ha permitido agilizar de manera espectacular el
desarrollo de este campo, y por tanto también han aparecido nuevos metodos y
técnicas en Genética de la Conducta. De esta forma, los datos recogidos por
los registros de todo el mundo alcanzan un nuevo valor. Desde entonces, las
ideas y resultados que pueden obtenerse de los estudios de gemelos van
mucho mas alla de la clésica estimacion de la heredabilidad. Las tradicionales
comparaciones de la semejanza fenotipica de los gemelos se han aunado a los
estudios de variacion molecular, a través de muestras bioldgicas,
proporcionando conocimientos funcionales sobre la biologia de los rasgos
hereditarios. Un novedoso ejemplo lo encontramos en el estudio de los
gemelos MZ discordantes, que es un poderoso método para identificar
variaciones en la secuencia de ADN, la variacion epigenética y los metabolitos
gue estan asociados con determinado fenotipo (van Dongen, Slagboom,

Draisma, Martin, & Boomsma, 2012).

A pesar de todo el trabajo realizado, son muchos los aspectos de la
condicion humana que aun no han sido estudiados con gemelos, pero nuevos
aspectos aparecen cada dia. Podemos predecir que, en afos venideros, la
informacion fenotipica longitudinal, junto a las colecciones de muestras
biologicas recogidas por los registros de gemelos alrededor del mundo, sera un
importante recurso para los estudios moleculares a gran escala. Nuevos
métodos de andlisis de asociacion basados en familias estan siendo
explorados para hacer un uso optimo de los datos recogidos por estos registros
(van Dongen et al., 2012). Ademas, con el incremento del interés en
variaciones genéticas raras también se ha renovado el interés en los estudios

de linkage, en donde los gemelos DZ tienen un importante rol.

Los datos e ideas aportadas anteriormente ponen de manifiesto la
necesidad de continuar con la recoleccion de datos y muestras tipicas de los
registros de gemelos, ya que jugaran un papel muy importante en presentes y
futuros estudios relacionados con la genética humana y todos los campos que

de ella se nutren.
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C.ll. EL REGISTRO DE GEMELOS DE MURCIA

El Registro de Gemelos de Murcia (RGM) es una iniciativa pionera en
Espafia, el unico registro de base poblacional establecido en nuestro entorno.
Este tiene como objetivo primordial ser un recurso basico de investigacion de
las causas de variacion fenotipica en humanos. EI RGM cuenta con la
colaboracion de la Consejeria de Sanidad y Politica Social de la Comunidad
Auténoma de la Region de Murcia, y su gestion y coordinacion se lleva a cabo
desde el Area de Psicobiologia (Facultad de Psicologia) de la Universidad de
Murcia. Su puesta en marcha fue financiada por la Fundacién Séneca vy el

Ministerio de Ciencia e Innovacion.

El RGM fue creado en 2006 y comenzo a recopilar datos en el afio 2007
con la primera fase de recogida, obteniendo una muestra de 874 mujeres
residentes en la Region de Murcia y nacidas en partos multiples entre 1940 y
1966. EI RGM contempla la recogida periédica de informacion de sus
participantes, por lo que durante los afios 2009 y 2010 se llevo a cabo la
segunda fase de recogida de datos, donde se recogi6 informacién muy similar
a la primera fase con el objetivo de poder disponer de informacion valida para
estudios longitudinales. Ademas se afiadié la recopilacion de otro tipo de datos,
como los relativos al componente afectivo de la depresion o la calidad subjetiva
de suefio de las gemelas; sin olvidar la obtencion de muestras bioldgicas. En
esta ocasion se realizaron 827 contactos y se recogié material biologico de 743
mujeres. Coincidiendo con el final de esta segunda fase, se llevé a cabo la
primera recogida de datos de la poblacibn de varones (tercera fase) con
idénticos criterios de inclusién que en el caso de las mujeres, y que concluyé a
principios de 2011, tras recopilar datos de 651 participantes a través de
llamada telefénica. Seguidamente se llevo a cabo la cuarta fase, cuyo objetivo
era recoger datos de las parejas mixtas de gemelos, con iguales criterios de
inclusion que los demas grupos, logrando obtener informacion de 679 sujetos.

Actualmente el registro cuenta con un total de 2331 participantes (1354
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mujeres y 977 varones), aunque este numero muestra constantes fluctuaciones
(Ordoiiana et al., 2013).

FASE MUESTRA PERiODO TiPO DE CONTACTO CONTACTOS MUESTRAS

RECOGIDA CONTACTO S NUEVOS BIOLOGICAS
Parejas sexo
femenino (12 Dic-2006 -
a
1 recogida de Dic-2007 Telefénico 874 874
datos)
Parejas sexo Mar-09
femenino (22 ar- Personal y
a
2 recogida de Oct-2010 telefonico* 821 121 743
datos)
Parejas sexo 062010
. a ot-
32 Mmasculino (1 Telefonico 651 651
recogida de Feb-2011
datos)
N May-
Parejas mixtas 2011
42 (12 recogida de Telefénico 679 679
datos) Oct-
2011-
TOTAL 2331 743
Tabla 3. Basado en (Ordoriana et al., 2013).
TIPO DE CONTACTO 22 FASE N
Entrevista personal 22 citacion 605
Entrevista telefonica 22 citacion 95
Entrevista personal 12 citacion 98
Entrevista telefonica 12 citacion 29
Tabla 4.

Durante la primera fase, que se llevo a cabo telefénicamente, se tratd de
localizar a las gemelas que cumplieran los criterios de inclusion. En ésta se

recogié informacién relativa a la similitud durante la nifiez y al grado de
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confusion de determinados grupos de personas respecto a su identidad, con el
fin de poder determinar la cigosidad de las parejas. También se obtuvieron
datos antropométricos, informacioén sobre percepcién del estado de salud y
calidad de vida, preocupacién por la salud, ademas de informacién sobre
conductas de prevencion y estilos de vida a través de comportamientos como
el consumo de alcohol y tabaco. Asimismo se recogio informacion relativa a la
historia reproductiva de las mujeres, sus antecedentes médicos y el uso de los
servicios sanitarios, asi como al consumo de medicamentos. Por Ultimo se

recopilaban algunos datos de caracterizaciéon y demograficos.

Durante la segunda fase, la recogida de datos se realiz6 de forma
personal, citando a las gemelas en sus centros de salud o acudiendo a sus
propios domicilios si la primera opcion no resultaba factible. Al final de la fase, y
para aquellos casos en los que no se habia conseguido realizar la entrevista
personalmente, se realizaron 124 entrevistas a través del teléfono y se les pidio
gue reenviasen el kit de recogida de muestra de saliva que previamente les
haciamos llegar En esta ocasion, determinadas medidas antropométricas como
el peso, altura y medidas de cadera y cintura, se tomaron directamente y con el
mismo instrumento de medida. El entorno del centro de salud fue idoneo para
la extraccion de las muestras de sangre. También se realizaba un cuestionario
similar al de la primera fase que contaba con dos versiones, una para aquellas
mujeres que ya perteneciesen al registro y otro para las que respondian a
nuestras cuestiones por primera vez. Estas versiones diferian practicamente en
las cuestiones relativas a la cigosidad. En esta nueva fase se recogieron datos
muy similares a la primera mas algunos nuevos grandes bloques [Escala de
Calidad de Suefio (IPCS); Escala de Calidad de Vida en la Menopausia
(MENCAV); Cuestionario de Depresion Estado-Rasgo, etc.].

En la tercera y cuarta de las fases, se realizaron entrevistas telefénicas a
gemelos del mismo sexo varones y pares mixtos, nacidos entre los afios 1940 y
1966, recopilandose unos tipos de datos muy similares a los de la segunda
fase, eliminando o afiadiendo algunas variables exclusivas y/o tipicas del sexo.
Como se resume en la tabla en la tercera fase participaron 651 varones y en la

cuarta 326 varones y 353 mujeres (679 sujetos del grupo de gemelos mixtos).
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No existe en Espafia ningun procedimiento administrativo, ni de otra
indole, que incluya a los individuos nacidos de partos multiples en un listado
gue recoja la categoria de gemelo. El RGM se encontrd ante el reto de hallar
un método para localizar a todas y cada una de las parejas que cumpliesen los
criterios de inclusién, ya que el objetivo de un registro de base poblacional era
primordial. Estratégicamente se decidi6 llevar a cabo un proceso por fases e
iniciarlo con la limitacion a un Unico sexo (mujeres) y a un periodo de 25 afios.
El modo por el que se optd fue rastrear a aquellas personas con coincidencia
en ambos apellidos y la misma fecha de nacimiento. Esta informacion se
obtuvo a partir de las bases de datos informatizadas de las que dispone
nuestro sistema sanitario, el cual es practicamente universal. Al disponer de
este listado se procedié a la comprobacion telefénica de la naturaleza gemelar
de los individuos presentes en tales listas. Un primer contacto incluia la
presentacion del registro mediante una carta, que al mismo tiempo, advertia de
la recepcion de una llamada con el fin de comprobar si era un gemelo. En la
llamada se le aclaraba cualquier duda que tuviese sobre el proyecto y se pedia
Su permiso para registrarlo en el RGM, ademas de su colaboracion inmediata
mediante un cuestionario inicial. Los dos principales criterios de inclusion eran
gue ambos miembros de la pareja estuviesen vivos en el momento de la
entrevista y que no sufrieran ninguna discapacidad que le impidiese la

participacion activa y consciente (Ordofiana et al., 2013).

El RGM se ha ampliado para incorporar un biobanco asociado con
muestras biolégicas de los participantes. Hasta el momento han podido
recogerse 743 donaciones. Estas muestras se recogieron durante la segunda
fase y pertenecen exclusivamente a mujeres. El objetivo en un futuro préximo
es poder obtener una muestra similar de gemelos varones. La muestra
biologica podia donarse de dos formas: mediante la extraccion de sangre (10ml
EDTA y 5ml ACD), o bien a través de una muestra de saliva utilizando un kit de
recoleccion (Oragene DNA self-collection kit). Las muestras fueron procesadas
por el Banco Nacional de ADN (BNA) de la Universidad de Salamanca. La
informacion sobre los procedimientos técnicos del procesamiento de las

muestras y su almacenaje, esta disponible en la pagina web del biobanco
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http://www.bancoadn.org. Adicionalmente, la informacion especifica, relativa a
la coleccion de muestras de gemelas, se muestra también en la siguiente
direccion: www.bancoadn.org/en/muestrasl.htm (Ordofiana et al., 2013). Estas
muestras, asi como la informacién asociada estan, en principio, sujetas a los
procedimientos establecidos por el RGM, disponibles para su

utilizacién/explotacion por parte de grupos de investigacion interesados.

El RGM tiene como objetivo general el andlisis de la contribucién relativa
de factores genéticos y ambientales que influyen sobre la salud del individuo,
de aquellos que influyen en el desarrollo de ciertas percepciones y conductas
relacionadas con la salud, la utilizacion de los servicios sanitarios y el consumo
de medicamentos en la poblacién adulta. Hasta el momento el RGM ha servido
de base para el estudio de distintas variables individuales y comportamentales
relacionadas con la salud de la mujer como el indice de masa corporal (IMC)
(Ordofiana et al.,, 2007; Rebollo-Mesa & Ordofiana, 2009), la lactancia
materna(Colodro-Conde, Sanchez-Romera, & Ordonana, 2013), el
comportamiento preventivo ante el cancer de mama (Ordofiana, Rebollo-Mesa
et al., 2008), diferencias individuales en calidad de vida (Ordofiana, Bartels,
Rebollo-Mesa, Monteagudo, & Pérez-Riquelme, 2010), heredabilidad de la
adherencia al tratamiento (Ordofiana, Burt et al., 2010), o de la conducta
preventiva de administrarse la vacuna de la gripe (Ordofiana, Sanchez-
Romera, Colodro-Conde, Pérez-Riquelme, & Rebollo-Mesa, 2011) Por otro
lado, el registro también se ha utilizado desde otros enfoques de investigacion,
como estudios de corte epidemiolégico analizando el efecto de variables
ambientales (p.e., educacion) sobre la duracion de la conducta de lactancia
natural (Colodro-Conde et al., 2011); asi como estudios de caracterizacion
genética (lllescas, Aznar et al., 2012). Por ultimo, resaltar las iniciativas de
colaboracion y participacion en diversas investigaciones (Ordofiana, Caspi, &
Moffitt, 2008), revisiones (Ordonana et al., En prensa) y meta-analisis (Nan et
al., 2012).

En la actualidad, el RGM mantiene relaciones de colaboracion con
diversos grupos de investigacion de universidades y centros de investigacion

nacionales e internacionales y participa en consorcios internacionales. Entre
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ellos el consorcio GeneQol (Genetic Research into Quality of Life)
(www.geneqol.org) orientado a la investigacion de los factores genéticos
implicados en la calidad de vida relacionada con la salud (Sprangers et al.,
2010; Sprangers et al, 2009); y el consorcio INTREPID
(www.worldwidetwins.net), que consiste en una red de registros de gemelos de
los cinco continentes con el objetivo de armonizar medidas y aunar esfuerzos
para conseguir incrementar el potencial de investigacion y utilidades de los
registros de gemelos.

Hasta ahora los resultados y el avance del joven RGM han sido fruto de
un arduo trabajo, pero el personal del RGM es consciente de todo el que queda
por realizar. Entre los principales objetivos propuestos para proximas fases
destacan los siguientes: completar el conjunto de muestras biologicas con las
procedentes de los gemelos varones y mixtos; mejorar la calidad de los datos
hasta ahora recogidos y afadir a los datos nuevas variables de relevancia;
continuar recogiendo datos de forma longitudinal para poder analizar la
evolucion de las variables de interés; y ampliar la muestra con la incorporacion
de nuevos pares gemelares nacidos a partir de 1967. Se pretende, por otra
parte, aumentar la produccion cientifica a través del analisis genético
cuantitativo clasico de otras variables de interés, y continuar incorporando
nuevos avances metodolégicos como el del campo de la Genética Molecular
(esto se estd empezando a llevar a cabo gracias a la importante y
desinteresada colaboracion del departamento de Genética de la Facultad de
Biologia de la Universidad de Murcia). Es necesario apuntar un objetivo
bastante obvio, aunque mas a largo plazo, como es el de aumentar el rango de

edad en el criterio de inclusién (Ordofiana et al., 2013).

La participacion en el RGM es voluntaria y todos los datos de
investigacion disponibles se almacenan mediante un formato que preserva el
anonimato de los gemelos participantes. La utilizacion de informacion personal
se encuentra amparada por un Convenio entre la Universidad de Murcia (UM) y
la Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia. EI RGM cuenta con el

informe favorable de la Comision de Bioética de la UM, y ha sido dado de alta
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como fichero de titularidad publica en la Agencia de Proteccion de Datos, con el

grado maximo de proteccion.

Por dltimo, resaltar la inclusion del Registro de Gemelos de Murcia en
una lista de registros de gemelos de todo el mundo, que se ha publicado
recientemente en la revista “Nature Reviews Genetics”, y que ha sido
redactada por grandes figuras cientificas y académicas dentro del campo de la
Genética de la Conducta. Este articulo reconoce al RGM como el tnico registro
de gemelos existente en nuestro pais, catalogando a Espafia como uno de los
9 paises europeos que cuentan con un registro de estas caracteristicas (van
Dongen et al., 2012).
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A. DETERMINACION DE LA CIGOSIDAD

Ya en 1927 se sugiere que la diagnosis de la cigosidad podria dar lugar
a la evaluacion del grado de parecido sobre rasgos genéticamente
determinados (Siemens, 1927). Y es que los gemelos son un recurso valioso,
no solo para el estudio de los nacimientos multiples en si mismo, sino para el
estudio de la etiologia de las enfermedades y otros fenotipos. EI método de
determinacién y seleccion de gemelos puede ser crucial para los estudios de
base poblacional. La determinacion de la cigosidad (MZ vs. DZ) y el grado en
gue comparten membranas (corionicidad y amnionicidad) es esencial en todos
los estudios de los nacimientos multiples. Es de importancia médica pre y
postnatal, y en la actualidad se considera como un requisito previo en varios
ambitos de la investigaciéon con gemelos. También es importante por razones
educativas, ya que ayuda a los gemelos y a sus padres y profesores a
determinar su identidad (Ohm & Derom, 2006).

La corionicidad, en particular, es de vital importancia en cuestiones
relacionadas con trasplantes y herencia de enfermedades especificas.

Ademas, los gemelos MZ que comparten corion tienen mayor propension a
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sufrir un alto nimero de complicaciones tales como malformaciones, fusion
parcial (i.e., gemelos siameses), desequilibrio hemodinamico y crecimiento fetal
discordante, entre otras. Ademas, el riesgo de mortalidad perinatal y la
morbilidad es de 3 a 5 veces superior a la de los embarazos dicoriénicos (Fox,
2006; Ohm & Derom, 2006).

A.l. TIPOS DE GEMELOS

Las palabras gemelo/a y mellizo/a, segun el diccionario de la Real
Academia de la Lengua Espariola, comparten una de sus acepciones, en la que
se definen como “nacido del mismo parto”. La siguiente acepcion en ambos
casos es ‘originado del mismo o6vulo” y “originado de distinfo 6vulo”,

respectivamente.

En gemelos DZ, que se desarrollan a partir de la fecundacion de dos
ovulos, cada embrién se desarrolla dentro de sus propias membranas. En
contraste, todos los MZ, derivan de un unico 6vulo fertilizado. En algun
momento entre la fecundacion y la formacion del disco embrionario, el material
se divide en dos partes, cada una dando lugar a un embrion completo. Los
gemelos MZ representan realmente un accidente reproductivo. No se conoce la
causa que origina la division del cigoto. Su frecuencia se mantiene constante y
no se ve influida por factores genéticos o ambientales conocidos. El momento
en gue se produzca la division tras la fecundacion dara lugar a los distintos

tipos de gemelos MZ en funcion de la estructura de la placenta.

Membranas fetales. Las membranas fetales son el corion y el amnios. El
primero resulta de la union del trofoblasto con el mesodermo extraembrionario.
Esta formado por una capa epitelial externa, vestigio de las células
trofoblasticas primitivas, y una capa conjuntiva fibrosa del mesodermo situada
en contacto directo con el amnios. La membrana corial es transparente y
fibrosa y contacta hacia fuera con la decidua. A partir del segundo mes de

embarazo se establece la unién del corion con el amnios mediante adherencias
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laxas, que hacen posible que ambas membranas se separen con facilidad,
incluso después de su expulsion en el alumbramiento. Por otra parte, el amnios
es una membrana fina, transparente y resistente, procedente del ectodermo
embrionario, que circunscribe la cavidad amnidtica. Tapiza la cara fetal de la
placenta y envuelve el cordon umbilical. Estructuralmente hay que distinguir en
él un epitelio que reviste la cavidad amniética, formado por una sola capa de
células cubicas con nucleo redondeado, y una capa de tejido conjuntivo laxo,
gue contacta con el corion y contiene fibras elasticas, nerviosas y vasos
sanguineos Yy linfaticos. Cuando cada feto dispone de una placenta propia el
pronéstico del embarazo es méas favorable que cuando ambos fetos comparten
una unica placenta. De igual modo la existencia de dos bolsas amniéticas
protege la gestacion gemelar y el pronéstico fetal es mejor que en las
gestaciones monoamnioticas (Aguilar & Aguilar, 2004).

Resto del saco

embrionario
Placenta Cordén
umbilical

Vellosidades
coridnicas

Corion
Amnios

Cavidad
amni6tica
Tapén Endometrio
cervical
Musculo
uterino

Cavidad
uterina

Banco Nacional de Imagenes y Sonidos (INTEF)
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Los gemelos dicigbticos son siempre dicoridnicos y diamnioticos, y con
dos placentas. Las placentas pueden estar fusionadas adquiriendo la
apariencia de una sola debido por ejemplo a la proximidad de la zona de
implantacion, pero no hay conexiones vasculares entre ellas. Hay que apreciar
gue no es necesario puntualizar que un par de gemelos es diamniético cuando
es dicorionico (Fox, 2006). Las membranas fetales de cada gemelo, amnios y
corion, se fusionan formando un tabique separando ambos fetos, y por
consiguiente la placenta estd constituida por cuatro capas: amnios, corion-

corion y amnios (Iglesias, Jiménez-Gomez, & Macia, 2004).

Relacion entre la cigosidad y la estructura de la placenta en partos multiples:
1. Los gemelos dicigoticos son siempre dicoriénicos
2. Los monocigoticos son 0 monocorionicos o dicorionicos

3. Una placenta monocoridnica es una prueba de monocigosidad
Cuadro 4.

Solo existen dos casos bien documentados que sean excepciones de la
tercera regla (Ohm & Derom, 2006). Por este motivo podemos, en realidad,

hablar de cuatro tipos de gemelos:

Ex

<- -
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También es necesario exponer una imagen aclaratoria que nos puede
ayudar a comprender la razén por la que algunos gemelos DZ fueron

clasificados como MZ por la apariencia de una Unica placenta.

A: gemelos MZ con amnios separado pero con un corion y una placenta.
B: gemelos MZ con saco amnidtico, saco corionico y placenta Unicos.
C: gemelos MZ con saco amnidtico, saco corionico y placenta propios.

D, E: gemelos DZ con (D) o sin (E) fusion de placenta y corion.

(Saunders, 2007)
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La determinacion de la amnionicidad y corionicidad durante el primer
trimestre tiene una precision muy cercana al 100%, y disminuye conforme se

acerca el segundo trimestre (Fox, 2006)

Dado que los gemelos DZ siempre son dicoriénicos, se podria pensar
gue los gemelos MZ siempre serian monocoriénicos, pero seria un error. La
monocigosidad no determina la monocorionicidad. La corionicidad vy
amnionicidad de los gemelos MZ viene determinada por el momento en que el
cigoto se divide en dos. Si la escision se produce tempranamente, en el tercer
dia, el resultado es el de gemelos dicoriénicos-diamnioticos. Y esto ocurre
aproximadamente en el 25-30% de los casos (Fox, 2006). Aqui puede que
resida uno de los problemas existentes a la hora de clasificar la cigosidad de
los gemelos ya que, anteriormente, es posible que médicos y matronas hayan
clasificado como MZ a los monocorionicos y como DZ a todos los dicoridnicos.
En el 75% de los casos restantes la escision ocurre después del tercer dia,
cuando los blastocitos estan ya formados. Esto da como resultado un
embarazo monocorionico. Este tipo tiene una unica placenta, compartida por
ambos gemelos. Cuando la division ocurre entre el cuarto y octavo dia (esto es
lo que ocurre generalmente), seran gemelos monocorionicos y diamnidticos.
Sin embargo, si la divisidon ocurre entre el octavo y decimotercer dia, el amnios
no puede formarse separadamente. El resultado consiste en gemelos
monocoridnicos-monoamnioéticos. Esto ocurre en un 2% de los gemelos MZ. En
este caso nos encontramos con algo parecido a lo que sucedia con una
categoria anterior, los gemelos que comparten amnios siempre compartiran
corion. Otra distribucién muy similar de estas frecuencias (Iglesias et al., 2004)
data en un 30% a los MZ dicoridénicos., en un 65% a los MZ monocoriénicos-
diamnidticos, y en un 5% los MZ que comparten todas las membranas fetales.
En raras ocasiones la escision se produce después del decimotercer dia. En
estos casos, la rotura ocurre mas tardiamente, originandose una gestacion
mono-mono, pero, a diferencia del grupo anterior, aqui la separacién del disco
embrionario puede ser incompleta y el resultado es la aparicion de fetos

siameses, “fetos unidos” o “monstruos dobles”. Los gemelos siameses
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constituyen una eventualidad muy rara que se presenta en uno de cada 100000
partos. (Fox, 2006; Iglesias et al., 2004).

El conocimiento del tipo de relacion existente entre las membranas de
los gemelos no es Unicamente importante para el diagndstico de la cigosidad.
Debido a que la placenta esté disefiada para un unico feto, tiene dificultades
para proporcionar soporte fisiologico a ambos gemelos. Por este motivo los
problemas fisiolégicos son mas frecuentes en gemelos monocorionicos. Estos
problemas que pueden aparecer son multiples. Entre ellos, inserciones
asimétricas del cordén que pueden causar crecimiento discordante como
resultado de la desigual distribucion del tejido en la placenta. Ademas,
aproximadamente el 95% de las placentas monocoridnicas contienen
conexiones vasculares interfetales que pueden causar sindromes como el de
transfusion gemelo-gemelo o el de perfusion inversa. En estos casos si uno de
los gemelos muere el otro puede sufrir mayor nimero de complicaciones. Por
otro lado, los gemelos monoamniéticos tienen, a su vez, mas riesgos que los
diamnidticos (Machin, 2004). Por todo ello, el diagndstico de la corionicidad
durante el primer trimestre parece especialmente oportuno para prevenir, y en

su caso seguir detenidamente, los posibles problemas descritos.

Cigosidad y Reproduccion Artificial. La distribucion de la cigosidad es

totalmente diferente en gemelos espontaneos que en iatrogénicos.

Como se aprecia en la tabla, la dicigosidad de los gemelos no
espontaneos es muy alta. Sin embargo, de esto no se puede deducir que todos
los gemelos iatrogénicos deban clasificarse como dicigbticos. Esto es
independiente de que hayan sido concebidos tras reproduccion asistida o
mediante induccion de la ovulacion. También es necesario advertir que no
todos los gemelos dicoribnicos del mismo sexo son DZ. En gemelos
espontaneos, como muestra la tabla, el 12% del total de los gemelos eran
dicoriénicos y MZ (Ohm & Derom, 2006).
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TIPO DE CIGOSIDAD DE MATERNIDADES GEMELARES (EFPTS 1964- 2004)

Esponténeas latrogénicas
Dicigdticos 53% 94%
Monocigéticos Monocoridnicos 29% 4%
Monocigéticos Dicorionicos 12% 1%
Desconocidos 6% 1%
Total 100% 100%

Diferencia entre espontaneas e iatrogénicas: p<0.001.

Tabla 5. (Ohm & Derom, 2006)

Los datos sobre el tipo de cigosidad en partos espontaneos, de esta
revision, son similares a los presentados por Goldsmith a principios de los 90.
Este expuso que, aproximadamente, un tercio de los gemelos son MZ y los
restantes dos tercios DZ. Ademas advertia que los gemelos de distinto sexo
son los mas comunes, mientras que los pares de varones MZ son los menos
frecuentes (Goldsmith, 1991).

Frecuencia y evolucion de los partos multiples. Clasicamente se calculaba la
frecuencia de trillizos o cuatrillizos segun la regla descrita por Hellin en 1895. Si
un gemelar ocurria cada 90 partos, habria un parto de trillizos por cada 907
(1/8100), uno de cuatrillizos por cada 90° (1/729000 partos) y asi
sucesivamente. Esta seria la frecuencia espontanea de los partos multiples en

una poblacion determinada. Esta regla hoy no es aplicable.

Entre los factores que influyen en la incidencia de embarazos gemelares
se encuentran: el aumento de la edad de la madre, la existencia de partos
multiples anteriores, antecedentes familiares, embarazos después de la
anticoncepcion, y la reproduccién asistida. Ademas, esta frecuencia varia

segun la raza (Iglesias et al., 2004)
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La frecuencia y el tipo de partos multiples han sufrido una importante
evolucidn en las Ultimas décadas, especialmente en los paises occidentales.
Informacion obtenida a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) y del Centro Regional de Estadistica de Murcia (CREM) indica que la tasa
de partos gemelares o de orden mayor ha pasado de ser en 1996 de un 13,1%o
y 12,7%0, en Murcia y Espafia respectivamente, a un 18,4%o y 19,4%0 en 2008.
(Tornero-Gomez, Sanchez-Romera, Colodro-Conde, & Ordofiana, 2011). Otros
estudios también describen un aumento similar de la gemelaridad, como en un
trabajo sobre evolucion de partos multiples en USA (Kiely & Kiely, 2001), en el
gue la ratio de gemelos se incrementa de un 1,81% en 1971-1977 a 2,8% en
1998; el de trillizos se incrementd 5,9 veces, el de cuatrillizos 11,9 y el de

quintillizos o mas 5,3.

También se acentla el aumento de la edad de la maternidad, que junto
con el aumento de la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida, podrian
ser las causas del aumento de los nacimientos multiples (Fuster, De Blas,
Colantonio, & Alonso, 2006); aunque la contribucion relativa de estos factores
sigue siendo incierta, debido a la escasa informacion facilitada por las clinicas
gue practican este tipo de tratamientos (Fuster, Zuluaga, Colantonio, & de Blas,
2008; Fuster, Zuluaga, Roman-Busto, & Colantonio, 2010). Por otra parte, se
especula con la idea de que con la fertilizacidon in vitro, cuando se realiza la
transferencia en fase de blastocito, aumente las posibilidades de una gestacion

gemelar MZ (Chow, Benson, Racowsky, Doubilet, & Ginsburg, 2001).

A.l.__METODOS DE DETERMINACION DE LA CIGOSIDAD

La metodologia para determinar la cigosidad parece evidente desde el
primer instante, una prueba genética demostrara si dos personas comparten el
100% de su genotipo (Akane, Matsubara, Shiono, Yamada, & Nakagome,
1991; Erdmann et al., 1993; Eufinger, Rand, Scholz, & Machtens, 1993; Hill &
Jeffreys, 1985). Sin embargo, no siempre es posible realizar una prueba
genética a cada uno de los miembros de un registro de gemelos, donde el

namero de individuos hace inviable tal tarea y el coste se elevaria demasiado.
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Actualmente existen modernas pruebas de ultrasonografia, tecnologia
de huellas dactilares de ADN (i.e., microsatélites), que ayudan a la prediccion
de la corionicidad y la cigosidad. La monocorionicidad sigue siendo una
excelente prueba de monocigosidad, y los gemelos monocoridnicos
representan aproximadamente dos tercios de los MZ. Un adecuado y metddico
examen de las membranas fetales antes del nacimiento puede proporcionar la
informacion necesaria para el diagnéstico de la cigosidad. La ecografia es una
técnica de diagnéstico de identificacion prenatal de placentacion con casi el
100% de precision, cuando se realiza en el primer trimestre. Al nacer también
se puede hacer una reconstruccién de las diferentes bolsas e intentar
determinar el nUmero de membranas existentes, sin embargo este método

puede incurrir en error.

Si los gemelos son del mismo sexo y dicorionicos, o la corionicidad es
desconocida, se tiene que depender de marcadores biologicos para hacer un
diagnostico exacto de la cigosidad. Por ejemplo, una diferencia en el grupo de
sangre es una prueba de dicigosidad. La toma de huellas dactilares de ADN es
una técnica donde solo se necesitan pequefias cantidades de ADN y éste
puede ser extraido de una extensa variedad de tejidos (placenta, sangre, frotis
bucal, raices de cabello...). Como el nimero de marcadores es tedricamente

ilimitado, el riesgo de una clasificacion incorrecta es practicamente inexistente.

A falta de este tipo de pruebas, desde hace ya bastante tiempo, el
estudio de las caracteristicas fenotipicas viene siendo el principal método de
determinacion de la cigosidad. Este es un método econdmico, facil de usar y
cuenta con suficiente precision (93-98%) (Cederlof, Friberg, Jonsson, & Kaij,
1961; Magnus, Berg, & Nance, 1983; Nichols & Bilbro, 1966; Torgersen, 1979).

Cuando biolégicamente no es posible la clasificacién de la cigosidad, se
utiliza habitualmente un cuestionario realizado a los gemelos o a miembros de
su familia, especialmente cuando se trata de grandes cohortes. Los padres o
los mismos gemelos responden a los items del cuestionario sobre similitudes
entre las caracteristicas fisicas del par y frecuencia con que padres, familiares

y extrafios cometen o cometian errores al identificarlos en edades tempranas.
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Una gran cantidad de estudios han demostrado que la exactitud de este
método, incluso en nifios de 6 afos, es muy alta, con alrededor de un 95% de
clasificaciones correctas (Rietveld et al., 2000). Una vez que se ha establecido
una alta validez del cuestionario, sobre una submuestra al azar de la poblacién
de estudio, se pueden utilizar los resultados del mismo para la clasificacion del
conjunto de la cohorte de gemelos. (Chen et al., 1999; Ohm & Derom, 2006;
Peeters, Van Gestel, Vlietinck, Derom, & Derom, 1998).

En todo caso, parece que los gemelos MZ monocoridnicos son mas
dificiles de diagnosticar que los dicoridnicos mediante items de similitud fisica a
edades tempranas, por lo que los datos de corionicidad podrian ayudar en
estos casos (Forget-Dubois et al.,, 2003). Sin embargo, y por otro lado, las
diferencias fisicas de los gemelos DZ aumentan con la edad, y por tanto la
clasificacion de cigosidad suele mejorar (D. J. Cohen, Dibble, Grawe, & Pollin,
1973; Chen et al., 1999; Ooki, Yamada, Asaka, & Hayakawa, 1990), aunque
existe algun estudio con datos no tan concluyentes (D. J. Cohen, Dibble,
Grawe, & Pollin, 1975).

Es necesario advertir de la precaucion necesaria a la hora de clasificar a
un par de gemelos, o en el caso de los registros a cientos de pares, ya que,
entre otros aspectos, la validez de los resultados obtenidos depende de una
correcta asignacion de cigosidad. Esta cuestidon, sin embargo, no siempre ha
recibido la necesaria atencion. Por ejemplo, en 1989 se publicé la validacion de
un cuestionario de determinacion de la cigosidad en “The Vietnam Era Twin
Registry” (VETR). Este registro contaba con 7375 pares de gemelos
americanos nacidos entre 1935 y 1955, que sirvieron en las fuerzas armadas
de los Estados Unidos entre 1964 y 1975. Este método consistia en un
cuestionario con preguntas muy similares a las que incluyen los actuales. Por
otro lado, utilizé los datos existentes en las fichas militares sobre el grupo
sanguineo y el Rh para realizar la validacion pertinente, estimandose un 95%
de clasificaciones de cigosidad correctas (Eisen, Neuman, Goldberg, Rice, &
True, 1989). En 2010, tras obtener muestras biologicas de 612 pares de
gemelos, se cred otro cuestionario, y aunque hubo una alta correlacién entre el

test antiguo y el nuevo, se encontraron con que algunos gemelos MZ habian
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sido clasificados como DZ aun contestando como MZ en el cuestionario, ya que
el grupo sanguineo en su ficha militar estaba equivocado y no coincidian
(Forsberg, Goldberg, Sporleder, & Smith, 2010).

Para concluir, y como dato importante en la valoracién de la cigosidad,
nuevas aportaciones en la literatura cientifica indican que los gemelos MZ
raramente son absolutamente idénticos, debido a mecanismos genéticos,
epigenéticos y ambientales (un ejemplo es la heterotipia de la activacion del
cromosoma X). Autores como Machin, explican que muchos gemelos MZ son
asignados como DZ debido a esta idea de que deban de ser idénticos y que la
monocigosidad familiar es mas comdn que la sugerida por la literatura. Su
planteamiento incide en reconocer que no es necesario que los gemelos MZ
sean fenotipicamente idénticos por el hecho de ser individuos que parten del
mismo genoma. Cuando los gemelos MZ empiezan a cambiar fenotipicamente
podemos descubrir nuevas formas por las que se producen cambios en el
genomal/epigenoma. Este autor apoya la idea de que en muchos casos se
sigue usando MZ e idénticos como sindnimos, cuando realmente no lo son.
(Machin, 2009).

Por otra parte, el método de gemelos se apoya en la idea de que los
gemelos MZ comparten toda la segregacion de genes, mientras que los DZ
solo lo hacen en un 50% de promedio. Hoy en dia conocemos que existen
excepciones a esta regla, pero la dificultad de la secuenciacion para encontrar
las diferencias existentes entre MZ, sugiere que las diferencias no son grandes,
aunque no se tiene aun una estimacion directa de esta variacion. La tasa de
error de la secuenciacion ya conlleva un problema para dilucidar este asunto.
Respecto a los gemelos DZ se ha demostrado que mas de un 95%, al igual que
los hermanos normales, compartian entre un 42% y un 58% de material que
habian recibido de un mismo padre, con una media muy cercana al 50%. (van
Dongen et al., 2012).

En resumen, la clasificacion correcta de la cigosidad es uno de los
aspectos de mayor relevancia en un registro de gemelos y, a pesar de los

problemas mencionados y de la mayor accesibilidad de técnicas mas
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sofisticadas, la utilizacion de cuestionarios para esta tarea sigue siendo el

método de eleccion en muchos casos, por su economia, facilidad de aplicacion

y demostrada validez. A continuacion se presenta un resumen de los

principales estudios de validacion de cuestionarios de determinacion de la

cigosidad. En todos ellos se lleva a cabo una comparacion de las asignaciones

llevadas a cabo por cuestionario con los datos obtenidos a través de

marcadores de ADN.

200 pares, edad
35-75

1 item de similitud, 1
item multivariado

Reglas de decision

98% de
clasificaciones de

(Cederlof et sobre confusion, MZ correctas, 92%
al., 1961) completado por de DZ; 10% del
ambos gemelos total de la muestra
sin clasificar
123 pares, 5 items de similitudy ~ Reglas de decision  93% de
(Nichols & estudiantes de 1 item multivariado de clasificaciones
Bilbro, 1966) instituto confusién, completado correctas
por ambos gemelos
232 pares, edad  Opinidn de los Opinién conjunta o Sin diferencias en
(Jablon, Neel,  30-45 gemelos respecto a su  individual de los precision segun
Gershowitz, & cigosidad tras breve gemelos una o ambas
Atkinson, explicacion de opiniones. 89% de
1967) gemelos MZ'y DZ (1 MZ correctos y
item) 97% de DZ
335 pares tems similitud, 1 item  Reglas de decision ~ 97% de
adultos multivariado de clasificaciones del
(Hauge et al., confusion, realizado total de la muestra
1968) por uno o0 ambos correctas
gemelos, o por
familiares
124 pares, Idéntico a Nichols, Reglas de decisién  Reglas de decision:
muestra idéntica  Bilbro, 1966 basadas en una 92% de
a Nichols, Unica puntuacién clasificaciones
Bilbro, 1966 calculada a partir correctas
(Schoenfeldt, de las de os d lidacic q
1969) e las de los dos (validacion cruzada

gemelos, andlisis
discriminante sobre
la puntuacion
individual

79%); Analisis
discriminante: 88%
validas (validacion
cruzada 88%)
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(D. J. Cohen et
al,, 1973)

2 muestras: (1)
120 pares, edad
media 9,4; (2)
35 pares, edad
media 4,2

7 items de similitud y
1 multivariado de
confusion, realizado
por la madre.

Analisis
discriminantes;
puntos de corte
sobre la suma de
las puntuaciones
brutas

Analisis
discriminante: 98%
correcto. Punto de
corte: 93% de MZ
correctoy 73% de
DZ, con categoria
de inclasificable

(D. J. Cohen et

275 pares, edad
1-6

Idéntico a Cohen et al
1973, completado por
la madre

Analisis
discriminantes;
puntos de corte
sobre la suma de
las puntuaciones

indice de aciertos
estimado en un
90%

al., 1975) brutas; analisis
factorial de
componentes
factoriales
47 pares,edad  Opinidn de los 1 item 100% de
15 gemelos respecto asu  consensuado por clasificaciones
cigosidad tras breve gemelos y padres  correctas
. explicacién de
%r(t;ihmfg?g)& gemelos MZy DZ (1
’ item), las respuestas
tenian que ser
confirmadas por los
padres
178 pares 1 item de similitud, 1 Reglas de decision ~ 96% de
(Kasriel & adultos item univariado sobre clasificaciones
Eaves, 1976) confusién, completado correctas
por ambos gemelos
(Sarna, Kaprio 104 pares, edad 1 item de similitud, 1 Arbol de decision 93% de
Si ’ * 20-69 item univariado sobre  determinista clasificaciones
istonen, & o o
Koskenvuo confusion, completado correctas y 7% en
1978) ! por ambos gemelos la categoria
inclasificable
215 pares, edad 1 item de similitud, 1 Punto de corte Punto de corte:
18-67 item multivariado sobre una 95% correcto.
sobre confusion, puntuacion Unica Analisis
completado por compuesta por la discriminante: 94%
(Torgersen, ambos gemelos de ambos gemelos; de MZ correcto y
1979) analisis 96% de DZ. Arbol

discriminaste sobre
[a misma
puntuacion; arbol
de decision

de decision: 96%
del total de la
muestra correcto
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173 pares 1 item de similitud item Unico 83% de MZ
(King et al., adultos conforme a la propia correcto, y 97 % de
1980) opinion de los DZ correcto
gemelos
2 muestras: (1)  Idénticoa Sarnaetal  Regresion logistica, Regresién
52 pares 1978 con un limite de logistica: (1) 75%
previamente (1).5y(2) .7 para correctas,
(Sarna & inclasificables, un analisis validacion cruzada,
. (2) 104 pares discriminante (2) 100% correctas
Kaprio, 1980) ; 0
Conti <l posterior con 53% de
ontinuacion . .
inclasificables,
de Sarna et al L
validacién cruzada.
1978. s
Andlisis
discriminante:
resultados
idénticos
207 pares, edad 13 items de similitud,  Analisis (1) 96% correctas,

(Magnus et al.,
1983)

33-61

1 item multivariado de
confusién, 1 item de la

propia opinion de los

gemelos; realizado por
uno 0 ambos gemelos

discriminantes de 2
grupos: (1) datos
de ungemeloy (2)
datos de ambos
gemelos. La media
intrapar fue usada
cuando respondian
ambos gemelos

validacion cruzada,
(2) 98% del total de
la muestra
correcto, validacion
cruzada

(Bonnelykke, 125 pares,edad 4 items de similitudy ~ Reglas de decision ~ 91% del total de la
Hauge, Holm,  0,5-6,5 1 univariado de muestra correcto,
Kristoffersen, confusion, realizado 4% mal
& Gurtler, por la madre clasificados y 5%
1989) inclasificados
4774 pares Idéntico a Magnus Andlisis Mediante la
(Eisen et al varones adultos 1983, realizado por discriminantes combinacién de
1989) N ambos gemelos como Magnus varios métodos un
1983; 3 tipos de 9% de MZ fue mal
regresion logistica  clasificado
2 muestras: (1)  Idéntico a Torgensen  Punto de corte Punto de corte: (1)
189 pares con 1979, realizado por sobre una 92% de MZ
edad 12-16; (2)  ambos gemelos puntuacion unica correcto y 88% de
93 pares con compuesta por la DZ; (2)100% de
(Ooki et al., edad 52-77 de ambos gemelos; MZ correcto y 77%
1990) analisis de DZ. Analisis

discriminantes
sobre la misma
puntuacién

discriminante: (1)
92% de
clasificacion
correcta y (2) 94%.
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(Ooki,
Yamada, &
Asaka, 1993)

74 pares
estudiantes de
secundaria

ldéntico a Torgensen
1979, realizado por
ambos gemelos y la
madre

Punto de corte
sobre una
puntuacion Unica
compuesta por (1)
la de ambos
gemelos y (2) la de
la madre

(1) 98% de MZ
correcto, 77% de
DZ; (2) 93% de MZ
correcto y 92% de
DZ

(Spitz et al.,
1996)

79 pares, edad
8-12,5

Adaptacion de
Goldsmith 1991,
originalmente
compuesto por 18
items, realizado por

Punto de corte
sobre la puntuacion
media obtenida de
la suma bruta 'y
dividido por el

Punto de corte:
97% correcto.
Regresion
logistica: 92%
correcto

(Charlemaine

los padres nimero de items;
regresion logistica
76 pares,edad  Adaptacién de Reglas de decision, Reglas de decisién:

<1

Bannelyke et al 1989,
originalmente

varios enfoques;
punto de corte

87-99% de la
muestra total.

etal., 1997) compuesto por 26 sobre la suma Punto de corte:
items; realizado por bruta de 96% de la muestra
uno o0 ambos padres puntuaciones total correcta
2 muestras: (1)  Adaptacion de Cohen  Regresion logistica; Regresién
105 pares, edad  etal 1975, Goldsmith ~ punto de corte logistica: (1) 97%
12-16, (2) 47 1991, e items sobre 3 perfiles del total correcto
pares, edad 2-  especificos de cultura.  solo para (1) para informe de
12 Originalmente padres, 96% para
compuesto por 20 autoinformes; (2)
(132;;' el (realizado por padres) 93% del total
y 27 (realizado por correcto: Punto de
gemelos) items; corte: idéntico a la
realizado por (1) regresion logistica
ambos padres y
ambos gemelos y (2)
un padre
(R.W. 110 pares, edad 7 items (originalmente  Regresion logistica  91% de aciertos en
Jackson, media 14,6 +/- 12) de cigosidad el total
Snieder, Davis, 12,8
& Treiber,
2001)
2094 pares y 3 items de confusién,  Andlisis de clases ~ Entre un 95y 99%
519 gemelos 4 de similitud y 1 latentes de acierto
(R.W. Jackson (cuya parejano  sobre la opinion de los
et al., 2001) respondio) gemelos
nacidos entre
1964-1971
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873 pares 4 items clasicos enel  Estratificacion por ~ Tasa de error
Registro de Gemelos  sexo y edad general de un 4%.
(Christiansen Danés Hombres y MZ
tienen una tasa
et al., 2003)
mayor de
clasificacion
erronea
123 pares (5 Version abreviadade  Ratio de 5 meses: 91,9%
(Forget-Dubois meses) y 113 Goldsmith et al 1991 concordancia correcto. 8 meses:
et al,, 2003) pares (18 93,8% correcto.
N meses) Con datos de
corionicidad: 96%.
224 pares Cuestionario de Regresion logistica 3 items de

(Ooki & Asaka,
2004)

madres: 16 items de
similitud y 3 de
confusion.
Autoinforme: 1 item de
similitud y 2 de
confusion

confusion de
cuestionario de
madre: 91,5%.
Autoinforme:
93,3%.
Cuestionario
completo de
madre: 95,1% de
aciertos.

511 pares, edad

Autoinforme con 4

Regresion logistica

28 items: 90,1%

media 40,9 +/- items de similitud y 4 correcto. 4 items
(Gao et al., 99 de confusion; de confusion:
2006) Cuestionarios de 89,2%. 4 items de
entrevistadores con 20 similitud: 85,4%.
items de similitud
406 pares, edad 1 item de similitud y 3 Arbol de decision La sensibilidad fue
media 38,3 de confusidn, determinista de 98,8% para MZ
(Song et al realizado por los y 88,9% para DZ.
2010) N gemelos Los valores
predictivos fueron
97,2% paraMZ y
95% para DZ

Cada estudio compara la asignacion de cigosidad obtenida por cuestionario con la conseguida a través de
polimorfismos o marcadores de ADN. La cuestion "se parecen como dos guisantes en una vaina" es considerada
como un item de similitud. Univariado versus multivariado refleja el namero de sub-cuestiones en confusion.
Univariado: un unico grupo de personas. Multivariado: varios tipos de personas. "Originalmente” significa que al final

del analisis el nimero de cuestiones fue modificado. Tabla 6. Basado en (Rietveld et al., 2000).
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B. SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS

Los estudios de gemelos asumen dos supuestos ya clasicos en este tipo
de trabajos, y que han sido criticados por varios autores, siendo un importante
objeto de debate (Visscher, Hill, & Wray, 2008). La primera de las asunciones,
como ya hemos abordado, reside en la similitud genética de los distintos tipos
de gemelos existentes. Esta consiste en asumir que los gemelos MZ comparten
el 100% de sus genes, son idénticos genéticamente; mientras que los gemelos
DZ solo comparten, de media, un 50% al igual que un par de hermanos
normales, que se forman a partir de évulos y espermatozoides distintos. El
segundo supuesto se conoce con el nombre de supuesto de ambientes iguales
(SAl), y viene a decir que no hay diferencias (o al menos no de magnitud
relevante) en la variabilidad del ambiente entre una pareja de gemelos, por el
hecho de ser una pareja de MZ o de DZ. Es decir, tanto gemelos de uno como
de otro tipo son criados en el mismo ambiente y periodo temporal;, comparten
los mismos padres, los mismos hermanos, acuden al mismo centro educativo,
etc. En general, por tanto, las experiencias en sus entornos van a ser igual de
similares, independientemente de su cigosidad, desde el desarrollo prenatal
hasta la edad adulta (Bouchard & Propping, 1993; Prescott, Johnson, &
McArdle, 1999).

También podemos definir este concepto como la igualdad existente,
entre MZ y DZ, respecto a la exposicion a los eventos del ambiente compartido
con importancia etiolégica para los rasgos bajo estudio (Kendler, Karkowski,
Neale, & Prescott, 2000; Kendler, Neale, Kessler, Heath, & Eaves, 1993), o
como que los gemelos MZ y DZ experimentan ambientes igualmente

correlacionados (Eaves, Foley, & Silberg, 2003).

Sin embargo, en algunos casos se ha planteado que los MZ podrian
tener experiencias mas similares que los DZ, debido a su mayor parecido
genético. Por ejemplo, en la infancia, los padres y familiares podrian tender a
tratarlos de forma mas similar. Por otro lado, con el desarrollo, dado que

algunas experiencias estarian dirigidas genéticamente, la seleccion de
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experiencias entre el abanico presente en el ambiente seria mas similar entre
gemelos MZ. En todo caso este Ultimo caso no supone una violacion de la
presuncién de ambientes iguales, porque tales diferencias no se deben al
ambiente (Plomin et al., 2002).

B.. TIPOS DE MEDIDA

Tras definir el concepto que nos ocupa los distintos investigadores, tanto
los defensores como los criticos, se encontraron ante la necesidad de idear una
forma de medir la igualdad de los ambientes de los gemelos. Logicamente, los
académicos y cientificos que trabajan en estudios de gemelos respaldan el
supuesto de ambientes idénticos (Kendler, Gardner, & Prescott, 1998; Maes,
Neale, & Eaves, 1997), mientras que, desde otros ambitos han surgido también
autores criticos con este modelo (Joseph, 2001; Richardson & Norgate, 2005).
La existencia de discrepancias no es un problema exclusivo de los estudios de
gemelos, sino que subyace a muchos conceptos, sobre todo en el campo de
las ciencias del comportamiento. Tras revisar la bibliografia que existe sobre
este tema, y cuyos resultados se expondran mas adelante, puede ser

aclaratorio intentar clasificar los distintos tipos de medida que suelen utilizarse.

Cigosidad percibida versus cigosidad real y tratamiento parental. Se ha sugerido
qgue, debido a su mayor parecido fisico, podria existir una tendencia entre las
personas relevantes de su entorno a tratar de forma mas similar a los MZ que a
los DZ. Esto tendria, por supuesto, implicaciones para el supuesto de
ambientes idénticos. Atendiendo a este punto de vista se evaluaria si el
tratamiento de los padres y demas miembros del entorno hacia los gemelos,
esta influenciado por la creencia sobre la cigosidad de éstos. Adicionalmente
se trataria de evaluar el impacto potencial de todas las influencias ambientales

gue son atribuidas a la percepcion de la cigosidad (Mitchell et al., 2007).

Este primer método para evaluar el SAl asume que el parecido en

determinado rasgo en los gemelos, esta influenciado por la similitud con el que

75



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

el medio social los trata. Si este es el caso, al controlar estadisticamente la
cigosidad, la similitud fisica de los gemelos deberia correlacionar con la
similitud en el rasgo medido (Kendler, 1983). ¢(Son mas parecidos en
determinado rasgo los gemelos MZ cuyo medio social los habia clasificado
como MZ que los que habian sido catalogados como DZ? ¢Y/o més parecidos
los DZ que han sido tratados como MZ que los que creian ser DZ? Segun este
método de evaluacion del SAl ambas respuestas deberian ser afirmativas para
violar el supuesto. En algunos casos existen clasificaciones erroneas respecto
a la cigosidad del par de gemelos. La creacion de grupos segun haya
correspondencia entre su verdadera cigosidad y la percibida, permitira evaluar
si el trato del medio social a un par de gemelos esta influenciado por la
creencia de si son MZ o DZ.

Este modelo se materializo ya en 1968 en un test que pretendia medir
este constructo y, por tanto, el potencial sesgo de las estimaciones hechas en
los estudios de gemelos (Scarr, 1968). Este investigador evaluaba la influencia
del SAI sobre una serie de trastornos psicologicos (depresién mayor, ansiedad
generalizada, fobia, bulimia y alcoholismo), concluyendo que no existia
evidencia de una influencia significativa de la cigosidad percibida sobre el

parecido entre un par de gemelos en estos cinco trastornos.

Siguiendo un orden cronolégico, otros autores (Loehlin & Nichols, 1976)
realizaron una evaluacion genérica de las similitudes observables en el
ambiente de los gemelos, realizada a los padres, donde finalmente se concluy6
gue las creencias de éstos sobre la cigosidad de sus gemelos no
correlacionaba significativamente con su trato hacia ellos; sugiriendo que los
progenitores no trataban intencionadamente de forma mas similar a los MZ que
alos DZ.

Posteriormente, el test elaborado por Scarr fue utilizado con el mismo fin
por un autor muy prolifico en esta materia. En un primer estudio sobre
trastornos psicolégicos encontré, aunque con limitado poder estadistico,
resultados que respaldaban el SAl (Kendler et al., 1993). Muy seguidamente en

el tiempo, realizé otro estudio donde analizaba practicamente los mismos
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trastornos psicolégicos, pero ademas afadia el trato diferencial de los padres
segun los gemelos fuesen MZ o DZ, como medida de SAl. Mediante un modelo
de ecuaciones estructurales, igual método que en el trabajo anterior, no
encontré evidencia de que la cigosidad percibida por los padres estuviese
violando la igualdad de ambientes. Aunque los padres de los gemelos MZ
enfatizaron mas las similitudes que las diferencias de sus hijos, no existio
influencia significativa sobre los rasgos medidos. De esta manera, se puede
concluir , que el tratamiento diferencial de los padres a MZ y DZ, si lo hubiera,
no representa un sesgo significativo en los estudios de gemelos para los
trastornos evaluados (depresion mayor, ansiedad social, fobia y alcoholismo)
(Kendler, Neale, Kessler, Heath, & Eaves, 1994).

Otro ejemplo que pretendia evaluar este supuesto de ambientes
idénticos para los trastornos de dependencia al alcohol, marihuana, drogas
ilicitas, nicotina, depresién mayor y trastorno por estrés postraumatico, y que se
realizd con una muestra de gemelos del “Vietnam Era Twin Registry”, obtuvo

también resultados que apoyaban el SAI (Xian et al., 2000).

Por otro lado, estos autores no dejan de ser criticos con este aspecto,
sugiriendo que la validez de la cigosidad percibida y la informaciéon de un
informe retrospectivo pueden ser limitadas. Contemplan la posibilidad de que
las percepciones sobre sus gemelos en el momento de medida puedan influir
sobre el recuerdo de crianza; 0 que nos encontremos ante un efecto con
direccionalidad desconocida. En este caso no estaria claro si un tratamiento
mas parecido hacia los MZ puede influir en que se parezcan mas, o un alto
parecido del tratamiento se deba a su similitud en un rasgo debido a que son
gemelos. Ademas es necesario advertir que el uso de la cigosidad percibida
como medida del supuesto que nos ocupa puede ser limitante para su
generalizacién, ya que aquellos que no clasifican bien a sus hijos pueden no
ser una muestra representativa de la poblacién total de padres de gemelos
(Mitchell et al., 2007).

Es necesario nombrar también la existencia de un estudio donde no solo

se utilizé la comparacién del trato parental entre MZ y DZ, sino que se afiadio al
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estudio a DZ de distinto sexo y a hermanos comunes, obteniendo conclusiones
de un trato comun de crianza entre hermanos que respaldaba el SAl (Rowe,
1983).

Similitud de ambientes compartidos. Esta forma de medir el supuesto es la
gue mas evidente puede resultar. Consiste en medir la diferencia entre la
similitud de los ambientes de los MZ y DZ a través del grado en el que han
compartido el ambiente.

Un ejemplo claro de este tipo de medida la encontramos en un trabajo
de Kendler (Kendler & Gardner, 1998), donde a traves de doce cuestiones
basadas en un trabajo previo (Loehlin & Nichols, 1976), evalta la similitud de
las experiencias de cada par de gemelos durante la nifiez y la adolescencia. A
raiz de este cuestionario obtiene tres factores: tratamiento en la nifiez
(compartir habitacion, clase en el colegio y ser vestidos de igual forma), co-
socializacion (tener los mismos amigos, salir en el mismo grupo en la
adolescencia y nivel de cercania emocional entre los gemelos), y similitud
(enfatizacion de similitudes por parte de los padres). La conclusion fue que
ninguno de los tres factores predecia significativamente el parecido entre
gemelos para depresion mayor, ansiedad generalizada, trastorno de panico,
fobias y dependencia a nicotina y alcohol. Sin embargo, el factor co-
socializacion si parecia predecir significativamente la iniciacion al consumo de

tabaco, y en menor medida al trastorno de bulimia.

En un trabajo muy parecido al anterior, donde se evalldan problemas
emocionales y conductuales (Cronk et al.,, 2002), la similitud de las
experiencias ambientales se midi6 a través de cuatro factores de similitud:
amigos compartidos, clases compartidas, igualdad en el vestir y cigosidad
percibida. En este trabajo los resultados respaldaron totalmente la validez del
SAl.

Otro estudio que también apoyaba el supuesto de ambientes idénticos
tenia la personalidad como variable a predecir (Borkenau, Riemann, Angleitner,

& Spinath, 2002). Estos autores utilizaron el “Neo Five Factor Inventory” (NEO-
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FFI) de Costa y McCraes (1992), que cuenta con 60 items que miden las
dimensiones del Modelo de Personalidad de los Cinco Grandes. El test de
experiencias similares en la infancia constaba de 10 items y versaban desde si
iban vestidos iguales cuando eran nifios y con el mismo corte de pelo, hasta si
eran tratados igual en el colegio por la comunidad educativa y sus iguales. Este
trabajo, no encontré evidencia de violacion del SAl y lleg6 a la conclusion de
gue el sexo era mas importante que la cigosidad para la similitud de trato,
mientras que la cigosidad era mas importante que el sexo para el parecido en
personalidad.

Similitud de apariencia fisica. Otra forma de evaluar el SAI ha consistido en
medir el grado de similitud fisica de los gemelos, a través de preguntas muy
parecidas a las utilizadas en la determinacion de la cigosidad. Estas cuestiones
realizadas a los mismos gemelos, o a los padres, versaban sobre la apariencia
fisica y sobre el nivel de confusion que existia a la hora de diferenciarlos. En
algunos inventarios aparecian las tipicas preguntas de cigosidad sobre si se

parecian tanto como dos guisantes en una vaina o como dos gotas de agua.

Son varios los estudios que han empleado este método para evaluar la
igualdad de los ambientes. Ya en el afio 1976, Plomin realizd una investigacion,
utilizando este método, donde ninguna de las correlaciones estadisticas fue
significativa, sugiriendo que el gran parecido en apariencia en MZ no los hacia

mas similares en personalidad (Plomin, Willerman, & Loehlin, 1976).

Otro trabajo consistio en evaluar el impacto de la similitud fisica sobre el
parecido fenotipico en cinco trastornos psicolégicos muy comunes. En este
caso la similitud fisica se midi6 a través de fotografias y los trastornos mediante
la “Structured Clinical Interview” DSM-III-R (Spitzer, Williams, & Gibbson,
1987). El modelo de ecuaciones estructurales, usando la similitud fisica como
ambiente comun especifico, no evidencié efectos significativos para depresion
mayor, ansiedad generalizada, fobia y alcoholismo, validando el SAI para estos
trastornos. Sin embargo, los resultados para bulimia si sugirieron alguna
influencia significativa (Hettema, Neale, & Kendler, 1995). En otra investigacion

sobre conductas y actitudes alimentarias no se encontré asociacion significativa
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entre similitud fisica y los rasgos medidos (Klump, Holly, lacono, McGue, &
Willson, 2000).

Frecuencia de contacto entre gemelos. Varios trabajos han utilizado la
frecuencia de relacion entre los miembros de la pareja para la evaluacion del
supuesto de igualdad de ambientes. Algunas investigaciones iniciales afirman
encontrar evidencia de la violaciéon del supuesto (Lykken, McGue, Bouchard, &
Tellegen, 1990), otros avisan de la necesidad de modelar el impacto del mismo
en los distintos rasgos medidos (Rose, Kaprio, Williams, Viken, & Obremski,
1990; Rose, Koskenvuo, Kaprio, Sarna, & Langinvainio, 1988), mientras que
otros resultan con conclusiones contradictorias sobre la utilizacion de esta
medida (LaBuda, Svikis, & Pickens, 1997).

Este ultimo caso concluye que, en general, los MZ informan de una
relacion significativamente mas cercana que los DZ, y que la de las mujeres lo
es mas que la de los hombres. Estos autores miden la cercania a través de
items de frecuencia de contacto y apoyo emocional. Y aunque los datos no
parecen indicar un efecto general de la cercania entre gemelos sobre la
dependencia al alcohol, una de las variables estudiadas en dicha investigacion,
si que dicha cercania estaba relacionada con el riesgo de abuso y dependencia
de drogas; y estas diferencias se mantuvieron significativas cuando los efectos
de proximidad entre pares fueron controlados. De esta ultima conclusion se
puede derivar la idea de que las diferencias iniciales, para este tipo de
trastornos, no pueden explicarse Unicamente por las variables cigosidad y

sexo, pero no podemos estar seguros de que no exista una influencia de ellas.

Como en todos los tipos de medida del SAlI que estamos analizando,
también existen investigaciones que lo avalan, sin embargo el método de
“frecuencia de contacto” siempre suele ir acompafiado por otras medidas de
similitud de ambientes, dando lugar a trabajos con medidas mixtas del
supuesto. Un caso de investigacion que avala el SAl lo encontramos en un
estudio que, mediante un modelo de regresion lineal, examinaba si la
frecuencia de contacto de los gemelos podria predecir las diferencias en

actividad fisica (Eriksson, Rasmussen, & Tynelius, 2006). Este trabajo no
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encontro resultados que apoyaran una violacion del supuesto de ambientes

idénticos.

En otro caso, que media el SAl mediante el concepto de cercania social,
y que tenia como objetivo principal el estudio de la influencia relativa genética y
ambiental sobre la ansiedad y depresion, los investigadores observaron un
indicio de violacion del supuesto, ya que los gemelos MZ reflejaban un indice
de cercania social significativamente mayor que el de los gemelos DZ. Los
gemelos DZ del mismo sexo también mostraron mayor indice de cercania
social que los de distinto sexo. El ajuste de los datos de depresién y ansiedad
termin6 corroborando que no habia influencia dramética en la estimacion de los
efectos genéticos y ambientales relacionados con la ansiedad y la depresion,
ya que no habia diferencias entre las estimaciones de heredabilidad, ambiente
compartido y ambiente no compartido del modelo inicial, y las resultantes tras

el ajuste de los datos (Tambs, Harris, & Magnus, 1995).

Combinacién de medidas y otros tipos. Los distintos trabajos que han
abordado el analisis del SAI han sido muy variados, tanto en el tipo de medida
del supuesto como en las variables sobre las que el ambiente podria influir. En
algunos casos se han combinado las distintas medidas, y otros han ideado
métodos nuevos. A continuacion se exponen algunos de estos métodos
combinados y aquellos que debido a su naturaleza no podian clasificarse en los

apartados anteriores.

Uno de estos trabajos midio la semejanza de los ambientes a través de
la similitud en personalidad y la frecuencia de contacto. Los autores
encontraron evidencia de que la similitud permite el contacto mas que la
relacion inversa, sin embargo, en todos los rasgos estudiados (y cualquiera que
sea la direccionalidad) la relacion entre similitud de MZ y su frecuencia de

contacto es muy débil (Lykken et al., 1990).

Otros autores, que han utilizado distintas formas de medir el supuesto
gue nos ocupa, utilizaron por un lado la similitud de ambientes en la infancia, y

por otro la frecuencia de contacto en la edad adulta. Uno de los trabajos

81



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

versaba sobre orientacion sexual, y tras realizar el andlisis de regresion no
hallaron evidencias de violacién del SAI (Kendler, Thornton, Gilman, & Kessler,
2000). El otro, cuyo tema era el consumo de sustancias psicoactivas ilicitas,
tampoco encontr6 evidencia consistente en contra del supuesto (Kendler,
Karkowski et al., 2000).

A continuacién se exponen algunos métodos menos utilizados, o mas

innovadores, para la evaluacion del supuesto de ambientes idénticos.

Uno de los estudios a mencionar quiso explorar el SAl basandose en
datos fenotipicos multivariados y mediante la construccion de un modelo de
evaluacion matematico (Derks, Dolan, & Boomsma, 2006). Los modelos
(bivariados y trivariados) fueron probados con suficiente muestra para contar
con el necesario poder estadistico. Este modelo Unicamente simulo la
evaluacion en el caso en que la correlacion del ambiente compartido era menor
gue uno. Las caracteristicas fenotipicas estaban divididas en dos campos:
habilidad espacial (comparacion de cubos y desarrollo de superficies) y
agresion medida a través de dos escalas, la “Child Behavior Checklist” (CBCL,
Achenbach, 1991) y la “Conners Parent Rating Scale- Revised Shot-Version”
(CPRS-R: S, Conners, 2001). Los resultados de la simulacion reflejaron que el

SAl no era violado para ninguno de los casos evaluados.

Una nueva forma de medir la igualdad de ambientes, y que se deriva de
la aparicion de un nuevo disefio de estudio, toma como protagonistas a los
hijos de los gemelos. Este nuevo disefio, llamado COT (“Children of Twins”),
analiza las influencias ambientales y genéticas del nifio, comparando su
similitud con su padre, con su tio (gemelo de su padre) y con su primo, con
guien comparten padre desde un punto de vista genético (Koenig, Jacob,
Haber, & Xian, 2010). Se apoya en la especial importancia para evaluar el
impacto ambiental de vivir con un padre afectado de determinado problema
(p.e., alcoholismo, depresion,...) (D'Onofrio et al., 2003; Jacob et al., 2001;
Silberg & Eaves, 2004). La logica del disefio COT se basa en varios supuestos,
uno de ellos estima que existe la misma probabilidad de que se transmitan

determinados genes de los padres gemelos a sus respectivos hijos. De esta
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forma, tomando un par de gemelos discordantes para un fenotipo dado, solo
uno de ellos contribuira al riesgo ambiental; o dicho de otra forma, solo uno de
los nifios crecera en una familia con un padre con problemas. Los nifios con el
padre afectado tienen la misma probabilidad de riesgo genético que sus
primos. Una de las criticas que se pueden realizar es que probablemente los
gemelos MZ tienen mas contacto que los DZ, y esto puede aumentar el riesgo
ambiental de los hijos de MZ, sin embargo varios autores avalan que los
resultados estadisticos no encuentran interaccion significativa entre cigosidad y
alto nivel de contacto entre los gemelos en la prediccion de varias medidas de

riesgo (Koenig et al., 2010).

Ademas, entre otras, los estudios de este tipo vienen realizando
comparaciones entre cuatro grupos distintos: un grupo en el que el padre era
un gemelo afectado, otro grupo donde el padre no estaba afectado pero si el tio
MZ, un tercer grupo idéntico al segundo pero con gemelos DZ, y finalmente un
cuarto grupo control donde ni el padre ni el tio (gemelos) estaban afectados
(Duncan et al., 2008; Haber, Jacob, & Heath, 2005; Jacob et al., 2003).
Respecto al supuesto de ambientes idénticos , este tipo de estudios no
confunde la cigosidad con diferencias en exposicion a riesgo ambiental, datos
gue apoyan la validez del SAl, (Koenig et al., 2010), al igual que sucede con
muchos de los estudios que evallan esta asuncion (Lytton, 1977; Morris-Yates,
Andrews, Howie, & Henderson, 1990; Plomin et al., 1976; Xian et al., 2000).

MZy DZ MZ DZ MZy DZ
Padre Afectado No afectado No afectado No afectado
Tio No afectado Afectado Afectado No afectado
Tabla 7.

83



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

B.ll. CRITICAS AL CONCEPTO

Ya en 1960, el director del “Mental Research Institute” de Palo Alto
(California), en una revision sobre la etiologia de la esquizofrenia, escribio
sobre la inverosimilitud del supuesto de ambientes idénticos en los estudios de
gemelos (D. Jackson, 1960), ya que, segun él, los estudios de gemelos
clasicos no registraban adecuadamente las influencias genéticas y ambientales
de los rasgos estudiados (p.e., resulta practicamente imposible llevar a cabo un
control ambiental exhaustivo), uno de los principales propésitos de este tipo de
investigacion. Con posterioridad, otros investigadores han encontrado datos
compatibles con una violacién del SAIl, al menos parcialmente, en relacion a la
imagen corporal (Wade, Wilkinson, & Ben-Tovim, 2003) o al consumo de
tabaco (Tishler & Carey, 2007).

Avanzando en esta linea hay quien, de forma mas explicita, ha sugerido
un problema general de validez en los estudios de gemelos, criticando
especialmente el SAl y denunciando las inferencias sesgadas en sus
estimaciones (Joseph, 2002; Pam, Kemker, Ross, & Golden, 1996). Esta linea
critica llega a sostener que, con estos estudios, se ha dado lugar a una
aceptacion generalizada y equivoca de la presencia de una importante
variacion genética aditiva en muchos rasgos; lo que tiene profundas
implicaciones para futuros estudios de varianza cognitiva y las politicas de
intervencion basadas en el conocimiento cientifico (Richardson & Norgate,
2005).

Otros autores se han centrado en el efecto de las experiencias
compartidas sobre la personalidad (Rose et al., 1990; Rose et al., 1988). En
estos trabajos se tomé como medida de similitud de ambientes un informe de
contacto social entre los gemelos con varios niveles: vivir juntos, contacto
diario, semanal, mensual o menor frecuencia. Sus resultados apuntan hacia un
efecto relevante, tanto de factores genéticos como de la frecuencia de
contacto, sobre algunas dimensiones de personalidad (p.e., neuroticismo) y
estilos de vida (p.e., consumo de alcohol). Estos autores sugieren que las

medidas de similitud deben ayudar a los investigadores a modelar el impacto

84



CUESTIONES CLAVE

ambiental sobre los rasgos de interés; y proponen que seria necesario evaluar,
en cada estudio de gemelos realizado, si se cumple el supuesto de ambientes

idénticos, y no tomarlo como una regla generalizada.

Incluso aspectos ambientales tan tempranos en el desarrollo, como la
diferencia en la corionicidad se han utilizado en contra de la asuncion de este
supuesto. En este caso, se puede pensar que un corion compartido puede dar
lugar a mayor similitud entre gemelos. Asi, se ha sugerido que los MZ
monocoriénicos se parecen mas que los MZ dicoridnicos en determinadas
habilidades cognitivas, personalidad y riesgo para trastornos psiquiatricos
(Prescott et al., 1999). De ser asi, en la medida en que el ambiente prenatal
afecta a estas caracteristicas, los estudios de gemelos estarian proporcionando

estimaciones sesgadas de las influencias genéticas y ambientales.

En 2002 se llega a hablar de los estudios de gemelos como una forma
de pseudociencia (Joseph, 2002). Para ello se argumenta que el supuesto de
ambientes idénticos, una de las asunciones principales de estos trabajos, no es
demostrable. Se discute la técnica de los estudios de “gemelos criados
separados” haciendo referencia a su vulnerabilidad y problemas metodologicos.
Y se concluye con la idea de que hay pocas razones para creer en los estudios
de gemelos, ya que parece haber evidencia de sesgo a favor de las influencias
genéticas sobre trastornos mentales y las diferencias en la conducta humana.
Algunas de las criticas metodologicas respecto a los gemelos criados
separados son las siguientes: sesgo de la muestra hacia gemelos que se
parecen mas, crianza separada pero en lugares muy similares y por tanto
ambiente parecido, crianza inicial conjunta hasta que fueron separados, y

sesgo de los investigadores que estan a favor de las conclusiones genéticas.

Como ya hemos visto anteriormente, uno de los métodos para evaluar el
supuesto que nos ocupa ha sido mediante la estratificacion de correlaciones a
través de indices de ambiente compartido. Sin embargo, este modelo no se
libra tampoco de critica. Uno de los problemas apuntados respecto a esta
forma de evaluacion presume que los ambientes relevantes pueden estar

influidos por diferencias genéticas, especialmente si para la estratificacion se
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utiliza la frecuencia de contacto entre los miembros del par. Las simulaciones
de este modelo revelan que se puede producir evidencia falsa de grandes
efectos ambientales compartidos en algunos estratos, o incluso hacer
indicaciones falsas de interacciones genotipo-ambiente. De acuerdo con esto
se ha ofrecido la explicacion alternativa de que los resultados de tales ensayos
pueden, en realidad, ser consistentes con una teoria mas sencilla de la funcién
de los factores genéticos en la seleccion del nicho ambiental que luego se usa
en la estratificacion (Eaves et al., 2003).

Como resumen, para finalizar, es necesario comentar un estudio que
lleva como nombre “An Investigation of a Measure of Twin's Equal
Environments” (Mitchell et al., 2007). Sus autores denuncian que ninguno de
los estudios realizados para evaluar la validez del supuesto ha intentado
determinar la invarianza de las medidas de los distintos items, ni ha examinado
la igualdad subyacente ambiental del rasgo. Pese a la evidencia de que los MZ
pueden tener ambientes mas similares que los DZ (Loehlin & Nichols, 1976), la
invarianza de la medida nunca se ha estudiado, es decir, si el constructo
medido es igual para MZ y DZ. También especifican que pocos estudios han
evaluado la fiabilidad de estas medidas en el tiempo. Por ello, trataron de
investigar las propiedades psicométricas de un autoinforme de ambientes
idénticos para gemelos, analizando la estructura factorial, la invarianza de la
medicién y la fiabilidad test-retest de dicho autoinforme, asi como la distribucion
de los rasgos latentes. Aunque creen encontrar evidencia sobre la violacion del
supuesto de ambientes idénticos finalizan admitiendo que siguen sin tener
pruebas contundentes y que se necesita del desarrollo de mas investigaciones

para llegar a conclusiones mas fehacientes.

B.ll. OTROS ASPECTOS

En estos momentos en los que se habla de variacion epigenética, es
normal pensar que aquellos gemelos que provienen del mismo cigoto posean
un epigenoma similar. Por tanto, los DZ podrian comenzar su vida con mayores

diferencias epigenéticas entre si, que no estarian relacionadas directamente
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con diferencias en su ADN. Aunque esta hipétesis aun no estd comprobada se
ha realizado una pequefia comparacion entre MZ dicoridnicos vy
monocorionicos. Se compararon los perfiles de metilacion de ADN de células
epiteliales bucales y se encontré que tales perfiles eran mas similares en los
MZ dicoridénicos que en el otro grupo (Kaminsky et al., 2009); algo que podria
estar relacionado con la sincronizacion de la division del cigoto. Aunque aun se
requieren estudios sobre este concepto, si se demuestra que los gemelos MZ
son mas similares que los DZ debido a causas epigenéticas, la heredabilidad
de los fenotipos que estan epigenéticamente regulados puede estar
sobreestimada (van Dongen et al., 2012).

Desde el ambito de la Sociologia también se han producido
acercamientos a la Genética de la Conducta ofreciendo una vision particular del
problema que nos ocupa. Algunos autores defienden que un problema
socioldgico central reside en el grado en que la genética y el medio ambiente
influyen en el comportamiento humano (Horwitz, Videon, Schmitz, & Davis,
2003b), y apuntan que los estudios de gemelos son un método fundamental en
los intentos de desentrafiar el papel de las influencias genéticas y ambientales
sobre los resultados psicosociales. Por el contrario, otros critican y rechazan
frontalmente los estudios de gemelos, sus asunciones y métodos estadisticos,
y su aplicacion en el campo de la sociologia (Freese & Powell, 2003); criticas
gue han sido rebatidas argumentando que la violacion de los supuestos
clasicos no estd demostrada empiricamente.(Horwitz, Videon, Schmitz, &
Davis, 2003a).

En todo caso, los estudios realizados con gemelos en el ambito
socioldgico ofrecen su perspectiva particular a la hora de analizar el supuesto
de ambientes idénticos. Asi, existen estudios que indican que los gemelos MZ
muestran mayor similitud en base a caracteristicas sociales (como atractivo
fisico, tiempo en compafiia del otro, superposicion de redes de amistad o
consumo de alcohol), y apuntan que los estudios de gemelos podrian exagerar
la magnitud de las influencias genéticas porque algunas similitudes
comportamentales entre los MZ, en comparacién con los DZ, derivarian de las

influencias sociales (Horwitz et al., 2003b).
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C. REPRESENTATIVIDAD DE UN REGISTRO DE GEMELOS

La tercera caracteristica clave de un registro de gemelos, necesaria para
dar validez a los resultados obtenidos, es la representatividad. En muchos
campos de estudio una pregunta comun es si la muestra o las muestras
realmente son un reflejo de la poblacién de interés. La representatividad tiene
una relacién directa con la capacidad de generalizacion de los resultados y, por
tanto, con la utilidad y aplicabilidad de las conclusiones alcanzadas. Sin
embargo, aunque la importancia de este concepto esta clara, no siempre esta
tan claro como conseguirlo. Antes de intentar definir el concepto que nos ocupa
es oportuno hacer una breve distincion entre estadistica descriptiva e

inferencial.

La estadistica descriptiva es aquella rama de la Estadistica que se
ocupa de sintetizar los datos observados en la realidad con el objeto de
detectar estructuras subyacentes y aumentar la comprensién sobre los mismos.
La estadistica inferencial, por su parte, nos permitira formular un enunciado de
caracter probabilistico (llegando a una conclusion acerca de la poblacion a
partir de una muestra). Para realizar una adecuada inferencia es imprescindible
gue se realice una correcta seleccion de la muestra. Si la muestra esta
adecuadamente seleccionada y es representativa de la poblacion, los
resultados alcanzados a través del analisis de datos podran hacerse
extensibles a la poblacion de referencia (Solanas, Salafranca, Fauquet, &
Nufiez, 2005). La estadistica descriptiva se limitard a obtener conclusiones
respecto a las unidades de andlisis con las que esté trabajando, constituyan
éstas una muestra o0 una poblacion, pero en ninglin momento perseguira
extrapolar estos resultados a otros individuos distintos de aquellos que esta
analizando. La estadistica inferencial, por el contrario, busca establecer
afirmaciones generales a partir de los datos obtenidos en una muestra; es
decir, a través de los resultados obtenidos en un grupo de individuos pretende
llegar a conclusiones acerca de cOmo se comportan una o mas variables en la
poblacién (Blair & Taylor, 2008).
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La representatividad, por tanto, es un concepto fundamental en el trabajo
cientifico. Para la EPA (Agencia de Proteccion Ambiental de EEUU) la
representatividad es uno de los parametros de precision, exactitud,
exhaustividad y poder de comparacion descritos en su “Data Quality Objectives
for Remedial Response Activities: Development Process”, de 1987. Este

documento define la representatividad de la siguiente forma:

= La representatividad expresa el grado en el que los datos de una
muestra encarnan con exactitud y precisibn una caracteristica de una
poblacién, las variaciones de los parametros en un punto de muestreo, o
una condicibn ambiental. Es un parametro cualitativo que estd muy
relacionado con el adecuado disefio del programa de muestreo. El criterio
de representatividad se satisface asegurandose que las muestras se
seleccionan de las localizaciones adecuadas, asi como un numero
suficiente de casos. Esto se lleva a cabo por medio de técnicas y criterios

de muestreo especificos (EPA, 1987).

El concepto de representatividad se refiere también a un calculo
probabilistico. El principal criterio para que determinadas observaciones se
puedan considerar aplicables, mas alla del conjunto concreto de personas
observadas, consiste en la seleccion aleatoria de éstas. Si las personas
observadas (muestra) se han extraido de manera aleatoria de un determinado
universo de estudio, se podra calcular la probabilidad de que las observaciones
obtenidas constituyan un fiel reflejo de la situacion, no so6lo de éstas sino

también de aquél (Pérez-Yruela & Rinken, 2005).

Segun Badii, el concepto de la representatividad en estadistica indica si
la muestra o las muestras (Badii & Castillo, 2009) representan una misma
poblacién. Para verificar esta nocidén se toman en cuenta dos factores. Primero
hemos de ver si se trata de una, dos 0 mas de dos muestras, y segundo
escoger el parametro poblacional bajo estudio (media o varianza). En base a la
combinacion de estos dos factores tendremos una serie de modelos distintos
para poder verificar o constatar la representatividad (Badii, Guillen, & Abreu,
2010).
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Uno de los objetivos de los registros de gemelos, por el propio hecho de
ser un registro y no una mera muestra de conveniencia, consiste en ser
representativo de la poblacion general, y que los resultados obtenidos a partir
de sus datos puedan extrapolarse a ésta. EIl RGM, por supuesto, comparte este
objetivo.

Como ya se ha dicho, los estudios clasicos de gemelos son el método
mas popular para evaluar la contribucion relativa de factores genéticos y
ambientales a rasgos en poblacion humana (Evans & Martin, 2000),
considerandose a veces, “el experimento perfecto natural” para la investigacion
de la etiologia de las enfermedades complejas (Andrew et al., 2001). Pero
como también hemos visto anteriormente, algunos criticos exponen que varios
supuestos del método no estan justificados, y por tanto los resultados son
engafnosos, y sugieren que los estudios de gemelos tienen varios obstaculos
serios que merman la validez de sus resultados. Otros autores mas cautelosos,
entienden que estas asunciones deben ser empiricamente testadas si los
resultados quieren extrapolarse a la poblacién general (Kendler et al., 1993;
Kyvik, 2000). En este sentido, se hace hincapié en la importancia de que las
muestras de gemelos sean representativas de la poblacion general (Kaprio et
al., 1987; Strachan, 2000), considerando la posibilidad de diferencias
significativas entre gemelos y no gemelos y atendiendo a los posibles sesgos
de reclutamiento de los voluntarios, debido a la edad, sexo, cigosidad, salud o
educacion (Lykken, McGue, & Tellegen, 1987; Lykken, Tellegen, & DeRubeis,
1978; Mack, Deapen, & Hamilton, 2000; Phillips, 1993).

Son muchos y de diversa indole los trabajos que han intentado dar
respuesta a la pregunta de si los resultados de los estudios de gemelos son
extrapolables a la poblacion general, es decir, si son representativos de ésta.
La revisidon de estos estudios nos permite clasificarlos de acuerdo a la forma de
medir la representatividad. EI método mas utilizado ha sido la comparacién de
las muestras de gemelos con la poblacion de referencia, bien estudiando
posibles peculiaridades en el desarrollo fetal que pudieran afectar a caracteres
postnatales, o bien comparando las frecuencias de variables seleccionadas

(p.e., sociodemograficas, antropométricas, o prevalencia de enfermedades).
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Adicionalmente, también se ha utilizado la distribucién de gemelos en el
territorio geografico, y la comparacién y andlisis de la tasa de respuesta
(Cockburn, Hamilton, Zadnick, Cozen, & Mack, 2001; van Jaarsveld, Johnson,
Llewellyn, & Wardle, 2010).

C.. EVALUACION A TRAVES DE LA COMPARACION CON POBLACION DE

REFERENCIA

Diferencias en el desarrollo fetal. Existe la posibilidad de que un embarazo
multiple presente peculiaridades que afecten al desarrollo de caracteres
postnatales. Las condiciones del ambiente intrauterino, obviamente, no son las
mismas que en un embarazo Unico, y éstas podrian afectar al desarrollo
temprano de la pareja gemelar, o incluso producir diferencias en el desarrollo
individual de cada embrion. Dentro de esta perspectiva se enmarca la
“Hipotesis de los origenes fetales”, que sugiere que la desnutricion fetal en la
mitad final de la gestacién, producida por la necesidad de compartir recursos o
por las diferentes condiciones de las membranas, puede desembocar en
diversos trastornos, como enfermedad metabdlica y cardiaca (Phillips, Davies,
& Robinson, 2001). Esta idea surge de la supuesta evidencia de que un
crecimiento subdptimo (indicado por el bajo peso al nacer) esta relacionado con
una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular adulta, incremento del
riesgo de diabetes tipo Il, hipertension arterial y sindrome metabdlico (Barker,
1998). La adaptaciéon a un aporte limitado de nutrientes que muchos fetos
tendrian que realizar, produciria un cambio permanente en su estructura y
metabolismo endocrinos, con las consecuencias de salud mencionadas. Sin
embargo esta idea rapidamente fue puesta en entredicho, y aunque se acepta
un crecimiento fetal mas lento para los gemelos de alrededor de 30 semanas
de gestaciéon, los gemelos bien desarrollados no difieren tanto de los no

gemelos como se creia (Min et al., 2000).
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En todo caso, estas diferencias en el desarrollo fetal, de tener un efecto
duradero, se terminarian plasmando en diferencias fenotipicas entre los
individuos nacidos de parto Unico y aquellos nacidos en partos gemelares.

Estas posibles diferencias se revisan a continuacion.

Comparacion de frecuencias fenotipicas. La comparacién de los resultados
obtenidos en los estudios de gemelos con los de bases de datos generales, o
estudios con muestras representativas de referencia, es el método que cuenta
con mas trabajos. Con esto podemos suponer que, para los investigadores, es
la forma mas eficaz de estimar la representatividad de su registro.
Sociodemograficas, antropométricas, de habilidades y prevalencia de
enfermedades son las variables mas utilizadas para este tipo de estudios,

como ya se ha dicho anteriormente.

En cuanto a los datos antropométricos, se ha sugerido la influencia
negativa del bajo peso al nacer en algunos de éstos (Fledelius, 1982). Existen
estudios que apuntan a la posibilidad de efectos duraderos del ambiente fetal
sobre el tamafio corporal. Por ejemplo, Pietilainen et al., encontraron que
aquellos que tuvieron mayor peso al nacer fueron mas altos y fuertes en la
edad adulta, aunque los mas largos habian terminado siendo mas altos pero no
mas fuertes (Pietilainen, Kaprio, Rasanen, Rissanen, & Rose, 2002). Por otro
lado, en un estudio sobre heredabilidad del tamafio corporal y fuerza en edad
adulta (Silventoinen, Magnusson, Tynelius, Kaprio, & Rasmussen, 2008)
encontraron mas variacion en sujetos no gemelos que en gemelos, llegando a
la conclusion de que era posible que esta diferencia se debiese a falta de
participacion; haciendo hincapié en que esto podria haber influido en las
estimaciones de heredabilidad de algunos estudios de gemelos. Sin embargo,
en otro trabajo donde también se media el tamafio corporal, esta vez en
adolescentes (Estourgie-van Burk, Bartels, Boomsma, & Delemarre-van de
Waal, 2010) y se comparaba con el de hermanos no gemelos y poblacion
general, los gemelos alcanzaron una altura final normal comparada con las
poblaciones citadas, no encontrando diferencias tampoco en el indice de masa

corporal.
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Respecto al tema de la inteligencia, ya en 1932 (Day, 1932) aparecen
datos en los que se sugiere una menor capacidad cognitiva entre nacidos en
partos multiples, concretdndose en un descenso de 10 puntos en el coeficiente
intelectual de los gemelos. En 1970 se publica un estudio (Record, McKeown,
& Edwards, 1970) donde se habla de las deficiencias de los gemelos, en
concreto en razonamiento verbal, respecto a los no gemelos. Aunque con
algunas limitaciones metodoldgicas, ya en este siglo, se ha publicado otro
trabajo, con nifios de 7 y 9 afios nacidos en la década de los 50, que también
obtiene resultados de menor Cl en gemelos, que no podian ser explicados por
diferencias socioecondémicas, maternales, ni sesgos de reclutamiento
(Ronalds, De Stavola, & Leon, 2005). Por ultimo, recientemente, otros estudios
llegan a una conclusion similar. Eriksen et al., analizando gemelos de entre 18
y 20 afos, nacidos en Noruega entre 1967 y 1984, encontraron que el Cl de los
gemelos era mas bajo que el de la poblacion no gemela (diferencia de un 11%
de una desviacion estandar); resultados que no podian ser explicados por
diferencias socioecondémicas, maternales o sesgos de reclutamiento (Eriksen,
Sundet, & Tambs, 2012). Por su parte, otra investigacion informa de diferencias
de CI entre gemelos y no gemelos de edades entre 5y 25 afios, a favor de los
segundos (Segal, 2012). Este tipo de trabajos se relacionan con la “Hipotesis
de origenes fetales”, mencionada anteriormente, que concibe dificultades en el
desarrollo de los gemelos debido a la naturaleza de su gestacién. Pero, aunque
estos estudios reportan diferencias en inteligencia, determinados autores los
critican especificando la existencia de dos inconvenientes muy importantes: la
edad de los gemelos en el momento de la evaluacion, y la comparacion de los
gemelos con muestras de referencia no relacionadas genéticamente con ellos.
Asi, existen estudios que muestran que los posibles déficits cognitivos en
gemelos desaparecen a partir de los 6-8 afios (Wilson, 1974, 1975, 1979), de lo
gue se concluye que la comparacién de gemelos con poblacién no gemela en
edades tempranas, puede dar lugar a resultados de limitada fiabilidad.
Respecto al segundo de los inconvenientes, los hermanos de los gemelos
parecen ser el grupo control ideal ya que comparten antecedentes genéticos y
los primeros entornos familiares son muy similares, por lo que las diferencias

entre ambos grupos en inteligencia si podrian deberse al embarazo multiple y
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sus caracteristicas. En un trabajo que salva esos dos inconvenientes
(Posthuma, De Geus, Bleichrodt, & Boomsma, 2000) no se encontraron
diferencias entre gemelos adultos y sus hermanos no gemelos (media de edad
de 40 afos). Para estos autores, los estudios de gemelos proporcionan
estimaciones fiables de las habilidades cognitivas y pueden generalizarse a la
poblacion general. Estos resultados estan muy cercanos a los derivados del
trabajo de Kallman en los afios 50, que utiliz6 gemelos de 60-89 afios y un
grupo control comparable (Kallman, Feingold, & Bondy, 1951).

Relacionado con el tema anterior se encuentra el logro y rendimiento
académico. En una investigacion holandesa donde se comparaba poblacion
femenina adulta (C. C. Cohen, Van Goozen, Orlebeke, Buitelaar, & Cohen-
Kettenis, 2002) no se encontraron diferencias en los logros educativos de la
poblacibn gemela y la general. Resultados similares se encontraron en
adolescentes de 15-16 afos nacidos entre 1986-88 en cuanto a nivel
académico (Christensen et al., 2006). Ademas se advertia que el peso al nacer
tenia un minimo efecto sobre el rendimiento académico, aunque si admitia que
un muy bajo peso al nacer podia predecir un menor logro académico en la

adolescencia, tanto en gemelos como no gemelos.

Los trabajos de lateralidad fueron revisados a principios de los 80
(McManus, 1980) llegando a la conclusion de que la incidencia de zurdos era la
misma en MZ, DZ y no gemelos, exponiendo la idea de que los gemelos no
mostraban estar sujetos a factores especiales que modificaran su lateralidad.
Sin embargo existen estudios posteriores (Coren & Previc, 1996) que sitian la
incidencia de zurdos en la poblacibn de gemelos entre el 15 y 18%,
aproximadamente el doble que en el caso de los no gemelos. En un reciente
trabajo donde se observa una relacion positiva entre nivel cognitivo y peso al
nacer dentro del par de MZ (Segal, 2012), la autora explica este hecho en base
a un trabajo anterior (Segal, 1989) en el que la relacion de bajo peso al nacery
lateralidad izquierda dentro del par MZ (un 25% de MZ tienen una lateralidad
discordante) predecia un menor coeficiente de inteligencia, relacionado con

eventos patologicos prenatales.
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En relacién al desarrollo del lenguaje, la mayoria de los trabajos coinciden
en respaldar un cierto retraso de los gemelos en esta capacidad. Ya en 1932
aparecen resultados tras la comparacién de gemelos y no gemelos de edades
comprendidas entre los 2 y 5 afios (Day, 1932) que resaltan un retraso del
lenguaje de los gemelos que, segun este trabajo, se incrementa con la edad.
Estas deficiencias se podrian explicar a través del diferente discurso que la
madre hace segun se encuentre ante gemelos o un no gemelo, observando
gue éstos ultimos hablaban mas, se dirigian a mas declaraciones de las
madres y combinaban mas frases (Conway, Lytton, & Pysh, 1980). También
podria deberse a la diferencia de relacion madre-hijo (diadica o triadica)
(Tomasello, Mannle, & A, 1986), y es que aunque las madres de los gemelos
interactuaban tanto con ellos como las madres de hijo Unico, el gemelo recibia
menos discurso directo, y menores periodos de atencion y conversacion. Estas
diferencias se siguen observando en trabajos posteriores en los que se
encuentra un desarrollo retrasado del lenguaje que se acentia conforme se
incrementa la edad del nifio en sus primeros afios de vida (Rutter, Thorpe,
Greenwood, Northstone, & Golding, 2003).

La posible diferencia de la personalidad en los gemelos también ha sido
estudiada. Un estudio del Registro de Gemelos de Minnesota con 12971
sujetos (Johnson, Krueger, Bouchard, & McGue, 2002), gemelos y familiares,
concluy6é que no habia diferencias sistematicas de personalidad entre ambos
grupos, haciendo referencia también a una moderada influencia genética en

este tipo de rasgos.

Las caracteristicas personales y demograficas también han sido objeto de
estudio. Uno de los trabajos mas importantes en este sentido consistié en el
seguimiento de una cohorte de gemelos de California nacidos entre 1908 y
1982, con una muestra final de 256616 individuos (Cockburn et al., 2001). Este
grupo de investigacion venia realizando estudios sobre cancer en muestras de
gemelos enfermos y se plantearon hasta qué punto podian estar seguros de
gue sus muestras eran representativas de la poblacién general (Mack et al.,
2000). Su forma de medir la representatividad consistio en la comparacion de

su cohorte de gemelos con las bases de datos generales de California,
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encontrando que éstas eran similares en raza, edad, sexo y distribucion
residencial. En el caso del estudio “Gemini” (van Jaarsveld et al., 2010), donde
se estudia la representatividad de tres formas diferentes, la poblacion de
gemelos era comparable con estadisticas nacionales en sexo, cigosidad, edad
gestacional y peso al nacer.

La prevalencia de enfermedades ha sido la cuestibn mas desarrollada a la
hora de evaluar la representatividad de los gemelos. Las variables
seleccionadas para estas evaluaciones han ido desde problemas de vision,
hasta los distintos tipos de cancer, pasando por problemas relacionados con el
alcohol, cardiovasculares, diabetes tipo I, presién sanguinea, morbilidad,
pardlisis cerebral, trastornos y problemas infantiles, emocionales, conductuales

y psiquiatricos, incluyendo, ademas, mortalidad y suicidio.

z

Como ya se ha comentado antes, la “Hipdtesis de origenes fetales’
sugeria una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular en gemelos adultos.
Un estudio sobre bajo peso al nacer y enfermedad isquémica (Vagero & Leon,
1994) sugiere que la influencia posnatal puede ser tan importante como la
prenatal en la produccion de algun efecto sobre este tipo de dolencia, ademas
de que no parecia claro que el retraso en el crecimiento experimentado en el
Utero, en gemelos, contribuyera a un riesgo para la enfermedad en adultos.
Esta interpretacion es apoyada por los resultados de un estudio de mortalidad
cardiovascular (Christensen et al., 2001) que comparaba gemelos y poblacién
normal. Sin embargo esta concepcion no es compartida por los resultados de
un estudio de individuos nacidos en la década de los 50 (Lawlor, Ronalds,
Clark, Smith, & Leon, 2005) donde se relaciona inversamente peso al nacer
con enfermedad coronaria y accidentes cardiovasculares. Datos similares
fueron encontrados en un estudio de gemelos discordantes para este tipo de

enfermedad (Oberg, Cnattingius, Sandin, Lichtenstein, & lliadou, 2011).

Otro de los problemas sugeridos en la hip6tesis mencionada
anteriormente es la hipertension, encontrando resultados que la avalan en un
estudio del “Registro de gemelos adultos del St Thomas UK” (Poulter, Chang,

MacGregor, Snieder, & Spector, 1999), en el que encuentran diferencias de
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presion sanguinea y bajo peso al nacer entre gemelos y no gemelos,
explicAndolas como el resultado de un crecimiento intrauterino retardado
debido a la disfuncién placentaria que sucede en embarazos mdultiples. Esta
idea es apoyada por un estudio que relaciona los partos prematuros con la
presion arterial alta en hombres jovenes (Johansson et al., 2005). Sin embargo,
estas conclusiones no concuerdan con la de dos estudios que afirman no
encontrar diferencias en la presion sanguinea de gemelos y no gemelos (de
Geus, Posthuma, ljzerman, & Boomsma, 2001), y donde el tamafio al nacer en
gemelos no predecia la presion arterial en la edad adulta (Baird et al., 2001).
Estos dos ultimos estudios defienden que las estimaciones de la contribucion
genética y ambiental de la presion sanguinea derivada de estudios de gemelos
no parecen estar sesgada y puede ser generalizada a poblacion no gemela.

Se ha sugerido que el cancer de testiculos y mama estan asociados con
la exposicion a estrogenos y otras hormonas en el utero (Cerhan et al., 2000;
Hsieh et al., 1992). Parece que los embarazos gemelares tienen mayores
niveles hormonales que los simples, pudiendo ser mayores en DZ que en MZ
(Swerdlow, De Stavola, Swanwick, & Maconochie, 1997). En un estudio con
46767 miembros del “Registro de Gemelos de Suecia” y poblacion general
(Braun, Ahlbom, Floderus, Brinton, & Hoover, 1995) se encontré un exceso de
cancer testicular en DZ de edad avanzada, y una elevada y sustancial
incidencia de cancer de mama en la mujeres DZ de entre 20 y 29 afos; no
encontrdndose diferencias en los otros grupos de edad o cigosidad. En
estudios posteriores se ha encontrado incluso un riesgo de malignidad reducido
en los gemelos para el total de los tumores (lversen, Tretli, & Kringlen, 2001;
Verkasalo, Kaprio, Koskenvuo, & Pukkala, 1999). En un estudio exhaustivo que
utilizé la base de datos de cancer sueca (10,2 millones de individuos entre 0 y
70 afios), en la que se encontraron 69654 pares de gemelos (Hemminki &
Chen, 2005), se hallé que el riesgo total de cancer en éstos era igual al riesgo
de los no gemelos, con algunas excepciones como el de mama o testiculo;
llegando a la conclusion de que ser gemelo no es un factor de riesgo para esta

enfermedad.
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En el caso de la diabetes la “Hipdtesis de origenes fetales” sugiere que
un bajo peso al nacer estara relacionado con la diabetes tipo Il en la edad
adulta. Como en casi todos los factores estudiados, nos encontramos con
estudios, y autores, que apoyan (Baird et al., 2001) y rechazan (Tuya, Mutch,
Broom, Campbell, & McNeill, 2003) la idea de que las diferencias en peso al
nacer entre gemelos y no gemelos estén relacionadas con diferencias adultas

de tolerancia a la glucosa.

Respecto al problema de la paralisis cerebral podemos resumir algunos de
los hallazgos derivados de diversos estudios. En un trabajo que intenta
relacionar este problema con los nacimientos mdultiples (Pharoah & Cooke,
1996) se llega a la conclusiéon de que los bebés de embarazos multiples tienen
mayor riesgo de paralisis cerebral, pero solo si se comparaban los bebés de
mas de 2500 gr., sin encontrar diferencias entre gemelos y no gemelos cuando
el peso era menor. En otro trabajo sobre mortalidad y paralisis cerebral en
gemelos (Scher et al., 2002) se encontraron resultados como que los gemelos
tenian cinco veces mas riesgo de muerte fetal, siete mas de muerte neonatal, y
cuatro mas de paralisis cerebral. Sin embargo, en los bebés que pesaban
menos de 2500 gr. los gemelos tenian menor prevalencia de mortalidad y
pardlisis cerebral. En otro estudio, donde ademas se estudiaban los factores de
riesgo de la pardlisis cerebral (Bonellie, Currie, & Chalmers, 2005), se concluy6
gue la prevalencia de la enfermedad era mayor en gemelos que en no
gemelos, siendo factores de riesgo generales el bajo peso al nacer, ser
prematuros y el sexo masculino. Ademas este trabajo también exponia que la
tipologia de la paralisis cerebral diferia entre gemelos y no gemelos. Respecto
al riesgo de paralisis cerebral hay otro trabajo, mas reciente, que afirma que es

cinco veces mayor en gemelos (Pharoah, 2006).

Algunos de estos estudios comparativos han versado sobre la funcién
visual y los errores de refraccion. Algunos trabajos ofrecen resultados que niegan
la existencia de diferencias entre la poblacion gemela y no gemela en estos
aspectos (Fledelius, 1982; Hur, Zheng, Huang, Ding, & He, 2009; Saw et al.,
2004), pero hay trabajos que apuntan la idea de que los gemelos no son

representativos para todas las medidas de biometria ocular (Sanfilippo et al.,
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2011), y consecuentemente sugieren precaucion al extrapolar los datos de

heredabilidad y otros estudios genéticos.

También se ha trabajado, dentro de este tipo de investigacion, en
trastornos y enfermedades de indole psicologica. En el caso de los trastornos
infantiles emocionales y/o conductuales se compara a gemelos y no gemelos en
demografia, diagnéstico y sintomas asociados (Simonoff, 1992), y aunque se
estima una leve sobrerrepresentacion de los trastornos de conducta en
gemelos, se apoya la idea de la representatividad de los estudios de gemelos
en muestras psiquiatricas infantiles. En un trabajo que compara los problemas
conductuales de nifios de 2-3 afos (van den Oord, Koot, Boomsma, Verhulst, &
Orlebeke, 1995) se indica que el nivel de problemas de conducta era
comparable entre ambas poblaciones; resultados muy similares a otro que
evalla este tipo de problemas a través de informacion de padres, profesores y
de los propios nifios de 7 afios (Moilanen et al., 1999). Levy et al., evaluaron la
presencia de diversos trastornos, como TDAH, el trastorno negativista
desafiante, la conducta disocial, ansiedad por separacion, y problemas de
habla y lectura (Levy, Hay, McLaughlin, Wood, & Waldman, 1996). Unicamente
encontraron diferencias significativas en el TDAH, explicables, segun ellos, por
el bajo peso al nacer y la edad gestacional. En otra investigacion sobre
problemas externalizantes (hiperactividad-impulsividad, falta de atencion y
agresividad) e internalizantes (sintomas depresivos y ansiedad social)
(Pulkkinen, Vaalamo, Hietala, Kaprio, & Rose, 2003) no se encontraron
pruebas de que los gemelos difirieran de los no gemelos. Aunque si sugiere
gque los primeros tienen un entorno de desarrollo positivo para el
comportamiento socioemocional, sobre todo los de distinto sexo. Los
resultados a favor de la comparacién entre ambos tipos de muestra en este tipo
de aspectos también aparece en edades adultas, apuntandose a la similitud de
los niveles y variabilidad de sintomas psiquiatricos entre ambas poblaciones
(Kendler, Martin, Heath, & Eaves, 1995).

La morbilidad general y mortalidad también han sido objeto de comparacion
entre poblacion gemela y no gemela. Un estudio que analizaba la mortalidad

segun la edad gestacional (Cheung, Yip, & Karlberg, 2000) mostré que los
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gemelos nacidos entre las 29-37 semanas tuvieron menor mortalidad que los
no gemelos de esa edad, sin embargo los gemelos nacidos con mayor edad
gestacional tuvieron mayor mortalidad, siendo una mayor edad gestacional mas
ventajosa para los no gemelos. Algunos autores encuentran resultados en los
gue la incidencia de mortalidad en gemelos siempre es mayor que en no
gemelos (Christensen, Vaupel, Holm, & Yashin, 1995; Kiely, 1990; Rydhstroem
& Heraib, 2001), concluyendo que es debido a los problemas intrauterinos
padecidos en las gestaciones multiples y el bajo peso al nacer. Estas
conclusiones son contrarias a las de otros estudios que no encuentran
diferencias de morbilidad adulta y mortalidad en las etapas pre y perinatales
(Garite, Clark, Elliott, & Thorp, 2004; Oberg et al., 2012; Phillips et al., 2001) .
Otro estudio interesante compara las poblaciones en relacion a la reproduccion
asistida (Helmerhorst, Perquin, Donker, & Keirse, 2004). Los resultados de este
trabajo indican que los embarazos simples en reproduccion asistida tienen un
resultado perinatal peor que los no asistidos. Sin embargo, en los multiples, la
mortalidad perinatal es sobre un 40% menor después de concepcion asistida,
comparado con la natural. En un meta-analisis de la relacion entre peso al
nacer y mortalidad adulta (Risnes et al., 2011) los resultados muestran una
inversa, pero moderada, asociacion entre estas dos variables, y una gran
asociacion inversa con mortalidad cardiovascular. En el caso de los hombres,
un gran peso al nacer fue asociado fuertemente con un incremento en el riesgo
de muerte por cancer. Estos ultimos hallazgos hacen sugerir a este autor que el
peso al nacer puede ser un indicador de procesos que influyen en la salud a

largo plazo.

Otros temas que han ocupado menos paginas de revistas cientificas,
pero que son dignos de mencionar, han sido: el suicidio (Tomassini, Juel, Holm,
Skytthe, & Christensen, 2003), con un menor riesgo en gemelos; la menarquia
(Fledelius, 1982), sin diferencias significativas y no asociacion con bajo peso al
nacer; malformaciones (Doyle, Beral, Botting, & Wale, 1991), con datos poco
concluyentes que apuntan a diferencias de incidencia segun el tipo; desarrollo
cerebral (volumen de materia gris y blanca total en los distintos l6bulos

cerebrales, de nucleo caudado, ventriculos laterales y area del cuerpo calloso)
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(Lenroot et al., 2007), sin diferencias significativas a pesar del mayor nimero
de eventos adversos perinatales en gemelos; e incluso consumo/abuso de alcohol
(Svikis & Pickens, 1991), resultando comparables las poblaciones de gemelos y

no gemelos.

Para terminar este apartado, se hace necesario mencionar un trabajo
gue lleva inserto en su titulo si los gemelos y los no gemelos son comparables:
“Are twins and singletons comparable? A study of disease-related and lifestyle
characteristics in adult women” Este estudio realiza por primera vez una
comparacioén sistematica entre las dos poblaciones, incluyendo grupos de edad
adulta, utilizando métodos similares, y una cantidad de variables importante de
diversa indole (Andrew et al., 2001). Estos autores compararon la prevalencia
de enfermedades y caracteristicas de estilos de vida entre gemelos y poblacion
normal, sin encontrar diferencias significativas en densidad 0sea, osteoporosis,
presion sanguinea, tension arterial, consumo de drogas, altura, historia de
histerectomia y ovariectomia, estado menopausico, consumo de alcohol y
tabaco. De todo esto concluyo que los resultados de los estudios de gemelos
pueden ser generalizados a la poblacion general para estas medidas y
enfermedades. A pesar de ello, reconocen la posibilidad de que exista sesgo
en los estudios de gemelos. Estos problemas estan bien documentados y
constituyen una continua fuente de preocupacion en la interpretacion de los
resultados. Respecto a la “Hipdtesis de los origenes fetales” sus resultados
sugieren gue las diferencias de peso al nacer entre gemelos y no gemelos no
son suficientemente grandes para traducirse en diferencias importantes en la
prevalencia de enfermedades o en la distribucion de rasgos relacionados con

éstas.

En este sentido, y tras exponer la cantidad de estudios que avalan o no
la “Hipotesis de los origenes fetales”, Phillips concluye (Phillips et al., 2001)
gue, si bien se han seguido dos tipos de disefio para examinarla (determinar si
ser gemelo per se esta relacionado con mayor prevalencia de enfermedad, o si
la diferencia en crecimiento fetal en gemelos esta asociada con diferencias a
largo plazo) los resultados no han sido concluyentes. Hay una pequefia

evidencia de que los gemelos pueden tener un incremento de la co-morbilidad
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y mortalidad. Sin embargo, estudios de seguimiento de diferencias de
crecimiento entre pares de gemelos han producido resultados contradictorios,
encontrando unos si y otros no, evidencia de que las diferencias de peso al
nacer entre pares de gemelos correlacionan con resultados adultos. Estos
datos contrastan con la fuerte y consistente evidencia que vincula un pequefio
tamafio al nacer con los problemas adultos en no gemelos. Una posible
explicacién sugiere que hay mecanismos que operan para restringir el
crecimiento fetal, con mayor influencia en gemelos, y que estos factores no
estan relacionados con mayor prevalencia de enfermedad adulta (Blickstein,
Goldman, & Mazkereth, 2000; Phillips et al., 1998; Reynolds et al., 2001). Otra
posible explicacion de las diferencias de peso intrapar pueden deberse a la
interaccion intrauterina entre los gemelos (Boklage, 1985; Dempsey,
Townsend, & Richards, 1999; McFadden, 1993; Resnick, Gottesman, &
McGue, 1993).

C.Il._OTROS TIPOS DE EVALUACION DE LA REPRESENTATIVIDAD

La posibilidad de sesgo en los estudios de gemelos esta documentada y
constituye una continua fuente de preocupacion y critica en la interpretacion de
los resultados (Spector, Snieder, & MacGregor, 2000). Sesgos comunes
pueden aparecer con el uso de voluntarios (Kyvik, 2000; Strachan, 2000),
realizacion de estudios en grupos ocupacionales (McMichael, 1976),
seleccionando sujetos procedentes de localizaciones especificas (Romanov,
Koskenvuo, Kaprio, Sarna, & Heikkila, 1990) o incluso procedentes del propio
método en si. En estudios de voluntarios se ha sugerido que los DZ y gemelos
varones pueden ser menos representativos de sus respectivas poblaciones,
gue las mujeres y pares MZ. Se ha encontrado que las tasas de respuesta
parecian estar asociadas con determinados rasgos de los gemelos (Lykken et
al., 1978), y por ello DZ y varones tendian a ser mas homogéneos. Este sesgo
se relacionaria con una menor varianza inter-pares y resultaria en una
subestimacién de la verdadera correlacion intraclase en la poblacion de DZ, y

por tanto en una sobreestimacién de la heredabilidad del rasgo bajo estudio.
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Este sesgo parece producirse mas frecuentemente en gemelos con
determinadas enfermedades, teniendo menor impacto en gemelos sanos
(Andrew et al., 2001).

Otro sesgo de muestreo puede surgir a partir de la falta de participacion de
gemelos o falta de cooperacion. En un estudio estadounidense sobre consumo de
alcohol (Heath et al., 2002), en el que los pares de gemelos fueron identificados
a partir de registros de nacimiento y datos censales, se encontr6 menos de un
6% de negativa a la participacion, estipulando unos errores de muestreo
minimos. Se concluyé que el trabajo de localizacion a través de actas de
nacimiento es la mejor forma de determinar una muestra de gemelos, pudiendo
determinar sesgos de localizacion especificos. Otros factores que pueden influir
en la colaboracion de los voluntarios, y asi minimizar este posible sesgo, son el
tipo de colaboracion requerida, longitud de pruebas y cuestionarios, numero y
tipo de contactos de seguimiento, caracteristicas de los posibles participantes y
las del personal de contacto; siendo necesario contemplar todo esto a la hora
de planificar un estudio de gemelos (Hansen, Alessandri, Croft, Burton, & de
Klerk, 2004). En posibles estudios gerontolégicos, el usual requerimiento de
gue ambos miembros del par estén vivos puede sesgar la representatividad
debido a la mortalidad. Los resultados de uno de estos estudios (Simmons et
al., 1997) sugerian que los pares completos que sobrevivian son similares a la
poblacién normal. Estos hallazgos apoyan la idea de la generalizacion de los
estudios de gemelos para la comprension de las influencias genéticas y

ambientales sobre el envejecimiento, la salud y el comportamiento en la vejez.

Los métodos de localizacion pueden suponer una importante fuente de
sesgo debido a la posibilidad de no identificar adecuadamente a los posibles
gemelos, lo que, evidentemente, impide su localizacién y contacto. En una
investigacibn que buscaba gemelos norteamericanos, con determinada
enfermedad crénica (Mack et al., 2000), los investigadores pusieron anuncios
en peridédicos de toda América del Norte, consiguiendo la participacion de
17245 pares. Tras los analisis estadisticos pertinentes se llegé a la conclusién
de que este tipo de publicidad ofrecia un método util de identificacion de pares

de gemelos. Otro grupo de investigadores (Mathy, Schillace, Coleman, &
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Berquist, 2002) se plante¢ la localizacion de la muestra de dificil acceso y poco
representativa de la poblacion general (i.e., mujeres homosexuales) a través de
internet. Esta estrategia permiti6 un mejor acceso a esta poblacién, mejorando
la localizacién de mujeres con bajo nivel socioeconémico, poblacion rural, etc.
En este trabajo se encontré una alta robustez (significativa) de la
representatividad de la poblacién general de EEUU, con menos educacion,
ingresos mas bajos, y un amplio espectro de diversidad étnica. Las muestras
fueron igualmente eficaces en la representacion de la distribucion de la

poblacion con residencia urbana y rural.

D. ESTADO DE LA CUESTION: CONCLUSIONES

Tras la revision efectuada se identifican tres cuestiones clave que dan
validez a los resultados de los estudios derivados de los Registros de Gemelos:
la determinacion correcta de la cigosidad, el supuesto de ambientes idénticos y
la representatividad de las muestras. Los criticos de los estudios derivados de
estos recursos de investigacion buscan en estos aspectos la posibilidad de

invalidarlos.

1. El método de determinacion y seleccion de gemelos es crucial para
los estudios de gemelos de base poblacional, ya que los andlisis de
los datos se hacen en funcion de esta clasificacion. La
determinacién de la cigosidad (MZ vs. DZ) y el grado en que
comparten membranas (corionicidad y amnionicidad) es esencial

en todos los estudios de los nacimientos multiples.

Respecto a las formas de determinar la cigosidad nos encontramos con

métodos tan evidentes como la comparacion del ADN, pasando por pruebas de
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ultrasonografia, tecnologia de huellas dactilares, ecografia y examen de

membranas fetales, hasta llegar al cuestionario de cigosidad.

Cuando nos encontramos con grandes cohortes de gemelos, como es el
caso de los Registros de Gemelos, es necesario optar por un método eficaz,
pero sin olvidar el aspecto econdmico y el modo de contacto. Teniendo en
cuenta estas consideraciones, el cuestionario de cigosidad se convierte en el
método mas utilizado. Su aplicacion resulta sencilla, econémica, y los errores
de clasificacion resultan aceptables. En la mayoria de los casos, se consigue
una clasificacibn correcta por encima del 95% de los sujetos,
independientemente de la edad de la pareja. El abaratamiento de costes de
técnicas moleculares y la mayor accesibilidad a los gemelos puede hacer
inclinar la balanza en un futuro hacia técnicas moleculares de mayor exactitud
pero, mientras tanto, el cuestionario de cigosidad resulta una herramienta

valida para establecer la tipologia de las parejas registradas.

Casi todos los cuestionarios cuentan con los mismos tipos de items. Un
bloque que pretende evaluar la similitud fisica existente en determinados
rasgos durante la nifiez, sobre todo faciales, como color de ojos, pelo y tono de
piel. Un segundo bloque que intenta determinar hasta qué punto los dos
miembros de la pareja eran confundidos en la infancia, por familiares o
conocidos con distinto grado de cercania (padres, profesores, etc.). En algunos
casos se puede reducir a una Unica pregunta respecto a si eran idénticos
cuando eran nifios y que, por si sola, tiene una alta proporcion de aciertos de

clasificacion.

2. El supuesto de ambientes idénticos (SAIl) asume que el parecido
debido a causas ambientales es aproximadamente el mismo para
ambos tipos de gemelos, al ser criados en la misma familia y

periodo temporal.

La evaluacion de este supuesto se ha llevado a cabo desde distintas
aproximaciones, apareciendo trabajos que versan sobre la cigosidad percibida

y la real, el tratamiento parental, la evaluacion de los ambientes compartidos, la
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valoracion del impacto de la similitud fisica sobre otros aspectos, y la
frecuencia de contacto entre los gemelos, entre otros. Existen multitud de
trabajos, ya comentados, que avalan la validez de este supuesto, pero al igual
que los otros, éste no se libra de criticas. Aunque existe mucha mas evidencia
a favor del supuesto, se podria concluir que, seria conveniente evaluar en cada
estudio de gemelos realizado si se cumple el SAI, y no tomarlo como una regla
generalizada.

3. La tercera caracteristica clave de un registro de gemelos, necesaria
para dar validez a los estudios derivados de esta muestra es la
representatividad. Este concepto es de vital importancia, ya que, de
no cumplirse, es decir si la muestra de gemelos no fuera
suficientemente representativa, los resultados y conclusiones
derivados de este tipo de estudios no podrian extrapolarse
directamente a la poblacion general.

Varias son la formas en que se ha intentado evaluar la representatividad
de los estudios de gemelos, desde la comparacion de medias y varianzas de
determinados caracteres entre poblacion gemela y no gemela, hasta la
evaluacion de sesgos de muestreo, y de postulados derivados de la “Hipotesis
de origenes fetales”. Quiza sea este el supuesto que crea mas controversia y

en el que aparecen mas estudios con resultados contradictorios.

En general, tras la revisidbn realizada, podemos concluir que la
representatividad de los estudios de gemelos, como en cualquier otro estudio
epidemioldgico, varia con las caracteristicas de la muestra y el método utilizado
para la seleccion y captacion de los sujetos. Asi, el grado de representatividad
puede variar segun la edad, cigosidad, método de localizacién y de contacto,
estado de salud de los participantes, caracter o constructo a estudio. Por tanto,
al igual que en el caso del SAIl, puede ser interesante evaluar dicha

representatividad en cada registro antes de generalizar sus resultados.
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Como ha quedado expuesto, la determinaciéon de la cigosidad, la
evaluacion del supuesto de ambientes idénticos, y la comprobacion de la
representatividad de la muestra, son cuestiones basicas sobre las que se
apoya el método de los estudios de gemelos. Estos tres elementos son claves
para asegurar la utilidad de la comparacion efectuada y la validez de los
resultados obtenidos. Por tanto, parece evidente que la comprobacion de estas
tres cuestiones es un principio primordial en el establecimiento de la utilidad

cientifica de un registro de gemelos.

Asi, resulta imprescindible contar con un protocolo de asignacion de la
cigosidad de los gemelos que posea el mayor grado de fiabilidad. Debido a su
bajo coste y facilidad de aplicacion, la utilizacién de cuestionarios basados en
la similitud de los miembros de la pareja ha sido la técnica mas utilizada en las
Ultimas décadas para lograr esta determinacion con criterios de calidad
aceptables. Estos protocolos de asignacion consisten en una serie de
preguntas realizadas a los gemelos. La mayoria de los cuestionarios incluyen

dos grupos principales de preguntas: uno de ellos estd compuesto por
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cuestiones que versan sobre la semejanza fisica existente en la nifiez, y otro
relacionado con los distintos grupos de personas que los confundian en este

mismo periodo de sus vidas.

No existiendo ningun Registro hasta el momento en Espafa, tampoco se
ha desarrollado, por ahora, ningin cuestionario que pueda ser aplicable a las
parejas gemelares adultas con suficiente garantia. Sin embargo, este paso es
fundamental para conseguir una adecuada validez cientifica de los estudios
realizados. Por este motivo, el desarrollo de un cuestionario adaptado, y su
correspondiente validacion constituyen una herramienta basica en el desarrollo

del Registro de Gemelos de Murcia.

Por otro lado, se hace incuestionable la necesidad de analizar el
supuesto de ambientes idénticos en la poblacion del Registro de Gemelos de
Murcia. Esta valoracion pretende dotar de la validez necesaria a la
interpretacion y conclusiones de los estudios derivados de este recurso de
investigacion. De igual modo se hace necesaria la evaluacion, a través de los
analisis pertinentes, de la representatividad de esta muestra para, de este
modo, poder extrapolar a la poblacién general las conclusiones derivadas de

las investigaciones desarrolladas.

En este sentido los principales objetivos de este trabajo, y las hipétesis

operativas relacionadas, son:

CIGOSIDAD

Objetivo principal: Validar el cuestionario de cigosidad utilizado hasta el
momento en el RGM, comparando la clasificacion efectuada por el instrumento

con los resultados de cigosidad obtenidos a partir de marcadores génicos.
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Hipotesis operativa: La clasificacion llevada a cabo mediante
cuestionario coincidira en, al menos, el 95% de las parejas con

la cigosidad determinada por medio de marcadores genéticos.

Objetivos secundarios:

Determinar el grado de concordancia entre la cigosidad subjetiva
declarada y la cigosidad real.

Determinar si el instrumento utilizado es apropiado para la
clasificacion de la cigosidad del RGM.

Comparar la asignacion de cigosidad realizada a partir de dos
instrumentos diferentes (registros de Holanda y Suecia), con

objeto de determinar cual se adaptaria mejor al RGM.

SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS

Objetivo principal: Analizar la veracidad del supuesto de ambientes

idénticos entre los participantes del Registro de Gemelos de Murcia,

comparando los datos disponibles sobre residencia compartida entre gemelos

MZ y DZ.

Hipotesis operativa: El tiempo de residencia compartida por
los dos miembros de la pareja no presentara diferencias

significativas en funcion de la cigosidad.
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Objetivos secundarios:

= Analizar la cantidad de tiempo que los miembros de las parejas
participantes en el RGM han vivido en un entorno similar.
= Determinar la cantidad de parejas que han vivido juntas durante

sus primeras etapas de la vida, minimo hasta la adolescencia.

REPRESENTATIVIDAD

Objetivo principal: Estimar hasta qué punto la muestra de sujetos
participantes en el RGM es representativa de la poblacion de referencia, de
acuerdo a marco geografico, sexo y grupo de edad.

Hipotesis operativa: La prevalencia de un grupo seleccionado
de fenotipos (enfermedades) estara dentro de un rango similar
a la encontrada en muestras de referencia, obtenidas mediante

estudios representativos de la poblacion general.

Objetivos secundarios:

= Analizar la posible existencia de diferencias de prevalencia entre
la poblacion general y la muestra de gemelos, con objeto de
identificar posibles fenotipos que muestren influencia del tipo de
embarazo.

= Obtener estimaciones de prevalencia de fenotipos relevantes en

materia de investigacion en salud.
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A. DISENO

El disefio para el desarrollo general del Registro de Gemelos de Murcia
consiste en una cohorte de base poblacional, formada por individuos nacidos
de partos multiples residentes en la comunidad autbnoma, que se incluye en un
registro de parejas con participacion voluntaria (Ordofiana et al., 2013)
(Ordoiiana et al., 2006). Este trabajo en particular utiliza tanto la muestra
completa de participantes como sub-muestras seleccionadas, en funcion de los
objetivos especificos de cada una de las investigaciones que lo componen. De
la misma forma, los procedimientos utilizados, varian y se adaptan a los

objetivos concretos de analisis.

El desarrollo de este trabajo conlleva la realizacién de tres estudios
independientes, aunque relacionados, y especifica, en cada caso, el método
utilizado y los resultados obtenidos. Inicialmente (Estudio 1), compara el
resultado de asignacion de la cigosidad mediante cuestionarios, con la

determinacién de la cigosidad llevada a cabo mediante muestra biolégica
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(ADN). Por otro lado, (Estudio 2) obtiene datos que pretenden respaldar el
supuesto de ambientes idénticos, asuncion determinante en los estudios de
gemelos. Para ello analiza los periodos de residencia comun, o en el mismo
entorno, entre tipos de gemelos. Y por udltimo (Estudio 3), compara las
prevalencias obtenidas, en variables de interés sanitario, con los resultados de
estudios epidemioldgicos de referencia, basados en muestras representativas
de la poblaciéon general, con el objetivo de demostrar la comparabilidad y
representatividad de la muestra utilizada en el RGM.

A continuacién se detalla el método utilizado en estos estudios. Dado
gue los sujetos y las medidas utilizadas provienen de un tronco comun, ambos
apartados se han estructurado con una presentacion general que se amplia
con unos subapartados para los casos particulares. Seguidamente, y dada su
especificidad, el procedimiento y andlisis de cada uno de estos estudios se

detalla en apartados consecutivos.

B. SUJETOS

MUESTRA GENERAL

Los datos utilizados para este estudio proceden de las distintas fases de
recogida realizadas, entre los afios 2007 y 2011, por el Registro de Gemelos de
Murcia. Las personas que han participado han sido incluidas con su
consentimiento en el RGM, con el fin de poder contactar con ellas en
posteriores fases o para trabajos especificos, pudiendo dar lugar a estudios
tanto longitudinales como transversales. El total de participantes en el RGM, en
abril de 2013, asciende a 2331. Del total de 977 varones, 651 pertenecen a
pares del mismo sexo y 326 a pares mixtos. Asimismo, de las 1354 mujeres,

1001 son miembros de pares del mismo sexo y 353 de pares mixtos. El
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procedimiento de captaciébn y la participacion en las distintas fases de

desarrollo del RGM ya han sido descritos con anterioridad.

Aparentemente se aprecia una mayor participacion de mujeres que de
varones. En esta linea, algunos estudios apuntan a que el sexo masculino, la
educacion por debajo del nivel universitario y ser DZ disminuye la tasa de

participacion en un estudio de estas caracteristicas (Heath et al., 2001).

En la tabla puede observarse la distribucién actual por sexos de la
muestra disponible en el RGM.

MUJERES VARONES
Déc_ac!a de N Porggntaje Porcentaje N Porggntaje Porcentaje
nacimiento valido acumulado valido acumulado
1940-1949 316 23,3 23,3 198 20,3 20,3
1950-1959 530 39.1 62.5 373 38.2 58.4
1960-1966 508 37,5 100 406 41,6 100
TOTAL 1354 100 977 100
Tabla 8.
Varones H1940-1949 Mujeres

W 1950-1959
1960-1966

375

Figura 1.
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ESsTuDIO 1: SUJETOS. VALIDACION DEL CUESTIONARIO DE CIGOSIDAD

La validacién del cuestionario de cigosidad se ha podido llevar a cabo en
el grupo de participantes en el RGM que han donado muestra biolégica. De
esta forma se ha podido comparar la cigosidad asignada por medio del
cuestionario utilizado, con los resultados obtenidos del andlisis de marcadores
de ADN. Asi, se han seleccionado inicialmente los 743 sujetos cuyas muestras
estan disponibles en el biobanco asociado. En una segunda fase se han
seleccionado, de este grupo, los pares completos. No se han tenido en cuenta
en esta comparacion los datos disponibles de 4 trios registrados en el RGM.
Asi pues, la muestra con la que se ha contado para este primer estudio esta
compuesta, finalmente, por 676 mujeres (338 pares completos). La edad media
es de 52,5 afios (DT: 7,44) y el rango de 43 a 69 afos.

EsSTUDIO 2: SUJETOS. SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS

La valoracion del supuesto de ambientes idénticos se ha basado en un
analisis de los periodos vitales en que cada par de gemelas ha residido en el
mismo o diferente entorno. Por tanto, de entre los participantes en el RGM, se
han seleccionado Unicamente los pares completos en los que esta informacion
se encuentra disponible. En este caso, los datos utilizados se recogieron en
mujeres, durante la segunda oleada de trabajo de campo. Asi pues, la muestra
con la que se ha contado esta compuesta por 614 mujeres distribuidas en 307
pares gemelares. La edad media es de 52,7 afios (DT: 7,54) con un rango
desde los 43 a los 69 afios. En este caso 3 trios de gemelas han sido

transformados en pares.
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ESTUDIO 3: SUJETOS. REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA

En el caso del andlisis de representatividad se ha utilizado,
principalmente, la prevalencia de diferentes enfermedades y trastornos de
interés sanitario. Por este motivo, se han seleccionado todos los individuos que
habian proporcionado informacion de este tipo, de forma individual y sin
importar que el par estuviese completo, durante la recogida de datos llevada a
cabo entre 2009 y 2011. Los casos pertenecen tanto a gemelos del mismo
sexo, masculinos y femeninos, como a pares mixtos. En esta ocasion el
numero total de individuos asciende a 1752 con una edad media de 53,13 afios
(DT: 5,7) y un rango entre 45 y 64 afios. La seleccion de este rango de edad se
debe a que la muestra de referencia utilizada, la Encuesta Nacional de Salud
2006 (ENS- 06) (Ministerio de Sanidad, 2006), esta estratificada en intervalos
de 10 afos. El numero total de varones asciende a 817 (46.6%) y el de mujeres
a 935 (53.4%). La edad media de las mujeres es de 53,33 (DT: 2,7) y la de los
hombres de 52,9 (DT: 5,66).

C. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

MUESTRA GENERAL

El cuestionario utilizado ha variado en las distintas fases de recogida de
datos. Presenta una estructura basica a la que se afiaden items y escalas
sobre diferentes temas de profundizacién. En general, ha incluido, preguntas
sobre informacion basica demografica y de salud. Las variables estudiadas son
las que se indican en el cuadro (las dos ultimas escalas no se incluyeron en la

primera fase).
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Datos sociodemograficos

Edad, sexo, area de residencia, parejas, educacion,
ocupacion

Cigosidad

Cuestionario de cigosidad

Datos antropométricos

Color de ojos y pelo, lateralidad, altura, peso, peso al
nacer.

Calidad de vida relacionada con
la salud

Cuestionario EQ-5D

Conducta de salud y preventiva

Preocupacion general por la salud, actividades
preventivas generales, adherencia al tratamiento,
asistencia a cribado mamografico, auto-examen de
mama.

Estilos de vida

Tabaco, alcohol, sedentarismo y actividad fisica.

Historia reproductiva

Edad de menarquia, maternidad, lactancia natural,
edad de menopausia.

Historial médico

Principales enfermedades, limitacién de actividad

Uso de medicamentos

Medicamentos prescritos, auto-prescripcion

Uso de servicios de salud

Médico de cabecera, especialista, e ingresos en
hospital

Calidad de sueio

Cuestionario Pittsburgh

Depresion estado-rasgo

Cuestionario Ider

Los items epidemioldgicos son los habituales en cuestionarios de salud y

Tabla 9.

estan extraidos o adaptados de encuestas tipo, como la Encuesta Nacional de

Salud (Ministerio de Sanidad, 2006). Adicionalmente se han incluido items de

cuestionarios utilizados en otros registros de gemelos, como el de Holanda o

Australia (Comunicacion personal). Por ultimo, el instrumento se completa con

escalas breves validadas y estandarizadas sobre distintos aspectos. Entre ellas

se han incluido, en distintos momentos:
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= Cuestionario de cigosidad.

= Cuestionario Pittsburg sobre Calidad de Suefio (PSQI) (Buysse,
Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989).

= MENCAV (Cuestionario de calidad de vida en la menopausia)
(Buendia, Rodriguez, Yuberp, & Martinez, 2001).

= Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ-18) (Stunkard &
Messick, 1985).

= Calidad de vida (EQ-5D) (Hurst et al., 1994) (EuroQol-group, 1990).

= Inventario de Depresibn Estado-Rasgo (IDER) (Spielberger,
Agudelo, & Buela-Casal, 2008).

Respecto a los datos antropométricos se utilizaron distintos instrumentos.
Para la medicion de la altura se utilizo el tallimetro modelo “Leicester Height
Measures”, y para el contorno de cintura y cadera una cinta métrica modelo
FUTABA R-280 de fibra de vidrio, fabricada con este material para no perder
precision debido al uso. Para conseguir las medidas de peso e IMC se utilizd
un impedanciometro modelo TANITA BC-420, que ademas extraia el porcentaje
de grasa corporal y visceral, masa 0sea y masa muscular, mediante la técnica

de impedanciometria bipolar.

La muestra biolégica se obtuvo mediante la extraccion de sangre periférica
en dos tubos, uno de 10ml (18 mg K2E) y otro de 6 ml (1 ml ACD), fabricados
con plastico y especificos para recoleccién de sangre venosa. Estos tubos viajaban
el mismo dia de la extraccion al Banco Nacional de ADN para su debido
procesamiento. En aquellos casos en los que no se doné muestra de sangre se
utilizé un kit de recoleccion de ADN Oragene (OG-250) que permite conservar la
saliva para la posterior extraccion del ADN, y que también eran enviadas al
banco de muestras citado. En este caso, el envio podia producirse sin
urgencia, ya que mantiene la estabilidad de la muestra a temperatura ambiente
durante afos. El contenedor biologico de transporte de muestras utilizado es un

complejo de kraf, aluminio y polietileno, homologado para el transporte de

117



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

mercancias peligrosas “Clase 6.2” de sustancias infecciosas, segun la
reglamentacion de transporte ADR y OACI, de acuerdo con la Orden del
Ministerio de Industria y Energia del 17 de marzo de 1986.

ESTuDIO 1: INSTRUMENTOS. VALIDACION DEL CUESTIONARIO DE CIGOSIDAD

El instrumento de medida, en el caso de la cigosidad, es un inventario
elaborado especificamente para este estudio, basado en el desarrollado y
validado para estudios con muestras similares en el Registro de Gemelos de
Holanda. Este inventario consta de una serie de items de los que se utilizan,
principalmente, aquellos acerca del parecido fisico en la infancia, y la
frecuencia con que familiares y conocidos confundian a ambos miembros de la

pareja.

ESTUDIO 2: INSTRUMENTOS. SUPUESTO DE AMBIENTES IDENTICOS

Durante la segunda fase, en las parejas femeninas, se recopild
informacion sobre los lugares de residencia (municipios) en los que habian
vivido las gemelas (por periodos superiores a un afio) y la duracion de esta
residencia, desde su nacimiento. Esta informacion es la que se utiliza para

evaluar el supuesto de ambientes idénticos.
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Cuadro 5. Cuestionario de cigosidad del RGM

1. ¢Usted y su herman@ se consideran?
a. Gemel@s idéntic@s?
b. Melliz@s

c. No estoy segur@

2. ¢Han confirmado esta impresion con la ayuda de una prueba de cigosidad?
a. Si
b. No

3. ¢Cual de I@s dos naci6 primero?
a. Yo naci primero
b. Mi herman@ gemel@ naci6 primero

c. Nolosé

4. (Cuél del@s dos peso mas al nacer?
a. Yo pesé mas

b. Mi herman@ gemel@ pesé mas

c. Nolosé

d. Igual

5. ¢Hasta qué punto eran su herman@ y usted parecid@s cuando eran nifi@s
en cuanto a...?

Nada Algo (Como dos Mucho
herman@s normales)

Aspecto facial

Color de pelo

Color de la piel

Color de ojos

6. Dificultades de identificacién (referido siempre alainfancia)

No | Si

¢(Eran ustedes idéntic@s cuando eran nii@s?

¢En alguna ocasion sus padres 1@s confundian?

¢En alguna ocasion otros miembros de la familia 1@s confundian?

Las personas ajenas a la familia ; Encontraban dificil diferenciarl@s?

7. ¢Cuéantos pares de gemelos hay en su familia? Hasta segundo grado
(prim@s, ti@s, abuel@s...)
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ESTUDIO 3: INSTRUMENTOS. REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA

Para analizar el grado de comparabilidad y la representatividad del registro
se ha utilizado la informacién de salud recogida en los cuestionarios. Dicha
informacion se basa en el listado de enfermedades que se incluye en la
Encuesta Nacional de Salud (Ministerio de Sanidad, 2006). Para ello han sido
seleccionados aquellos datos que, por su contenido y su método de
recoleccion, pueden ser comparables con los de estudios epidemioldgicos de

referencia, a nivel regional y nacional. Las variables seleccionadas son las

siguientes:

...dolor de espalda crénico (cervical)

.. de tension alta

...de dolor de espalda crénico (lumbar)

... de infarto de miocardio

... de bronquitis cronica

... de otras enfermedades del corazoén

... de asma

... de varices en las piernas

... de migrafia o dolor de cabeza frecuente

... de artrosis, artritis o reumatismo

... de depresidn, ansiedad u otros trastornos mentales

... de hemorroides

... de Ulcera de estdmago o duodeno

... de tumores malignos

... de alergia crénica

... de embolia

... de problemas crénicos de piel

... de cataratas

... de anemia

... de incontinencia urinaria

... de diabetes

... de osteoporosis

... de estrefiimiento cronico

... de problemas de prostata

... de problemas de tiroides

... de problemas del periodo menopausico

... de colesterol alto
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D. PROCEDIMIENTO Y ANALISIS

ESTUDIO 1: PROCEDIMIENTO Y ANALISIS. VALIDACION CUESTIONARIO DE
CIGOSIDAD

Diagnédstico de Cigosidad mediante Clasificaciéon subjetiva. La clasificacion
subjetiva de la cigosidad se ha realizado, al igual que en otros registros,
tomando en consideracion las respuestas de ambas gemelas. Cuando ambas
gemelas refieren la misma respuesta se clasifica el par con la cigosidad
indicada, si discrepan se clasifica como “discordancia”, si una de las gemelas
contesta que no lo sabe se clasifica con la respuesta de su hermana, y si
ambas desconocen la respuesta a la pregunta se clasifica como “desconocido”.
A continuacion se muestra el resultado clasificatorio que resultaria de cada par
de respuestas (ante la pregunta de si ellas se consideran gemelas idénticas o

mellizas):

GEMELA1 GEMELA2  CLASIFICACION § GEMELA1 GEMELA2  CLASIFICACION

MZ Dz Discordancia NS Dz

Dz Dz DZ NS Desconocido

MZ MZ I MZ NS Mz

Tabla 11.

Diagndstico de Cigosidad mediante cuestionario (Registro de Gemelos de Suecia).
El Registro de Gemelos de Suecia (The Swedish Twin Registry, STR) esta
considerado como el mas grande del mundo y data de 1886. Nace como una
fuente de estudios clinicos, epidemioldgicos y genéticos y, actualmente, incluye
a mas de 170000 gemelos (Lichtenstein et al., 2006).
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En los afios 1996 y 1997 en el STR evaluaron la fiabilidad de su
protocolo de asignacion de cigosidad a traves de una muestra estandarizada
de 1000 pares de gemelos de entre 5 y 85 afos (“SALT-pilot study”). El
protocolo consistia en una entrevista telefénica, y posteriormente se les pedia
qgue asistiesen al centro médico local para recoger muestras de sangre. La
donacién de muestra biolégica fue llevada a cabo por un 61% de la poblacion
adulta y un 51% de los menores de 18 afos. En este estudio piloto, como se
describe a continuacién, se demostré que los datos recogidos a través del
teléfono eran fiables para todos los grupos de edad (Lichtenstein et al., 2002).

Diagnastico de cigosidad en mayores de 18 afios. En los estudios previos de este
registro de gemelos, la cigosidad se asignaba basandose en las respuestas a
la cuestidn: “durante la infancia ¢eran usted y su gemelo/a tan parecido/as
como dos guisantes en una vaina (two peas in a pod), 0 no mas parecido/as
gue dos hermano/as normales?” La version actual es “tan parecidos como dos
cerezas” (are similar as two cherries). Si ambos miembros del par respondian
“si” se les consideraba MZ, si ambos respondian que no eran mas parecidos
gue dos hermanos normales, se les consideraba DZ. Si no estaban de acuerdo
0 una de las 2 personas no respondia se asignaba a la cigosidad la categoria
de “desconocido”. Este método de determinacion de la cigosidad ha sido
probado como un método de diagndstico correcto para el 95% de los gemelos
del registro de Suecia, al igual que en otros paises. Posteriormente, decidieron
crear un algoritmo para aquellos gemelos que estuviesen en la categoria de
desconocido en cigosidad. Afadieron otros items; como por ejemplo, ¢con qué
frecuencia los extrafios los confundian de pequefios? Si ambos respondian
siempre, casi siempre o con frecuencia se les asignaba la categoria de MZ; si
ambos respondian rara vez, casi hunca o nunca se les asignaba la de DZ. En
caso de discordancia seguian con la categoria de desconocido. La clasificacion
de cigosidad fue validada usando 13 marcadores de ADN en el estudio “SALT-
pilot” (N=199 pares adultos) y fue probada correctamente en el 99% de los
casos. Solo uno de los pares clasificado como MZ por el algoritmo fue mal
clasificado (solo diferian en 5 microsatélites de los marcadores) y solo uno de

los pares inicialmente considerado como DZ por el algoritmo fue considerado
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como MZ (basandose en la similitud de los 13 marcadores). De los 13 pares
gue no fueron clasificables por los cuestionarios, 7 resultaron ser idénticos en
los 13 marcadores. Estos resultados han sido replicados en el estudio “Twin
Moms” usando 10 marcadores de ADN con 287 pares de mujeres, obteniendo
un 98% de diagndsticos correctos (Reiss et al., 2001). Ahora se utilizan ambos
tipos de preguntas para los nuevos cuestionarios de cigosidad. Respecto a los
casos en los que solo se dispone de las respuestas de uno de los miembros del
par, si el individuo responde que cuando eran pequefios se parecian tanto
como “two peas in a pod”y ademas, frecuentemente, casi siempre o0 siempre
eran confundidos se clasifican como MZ. En el caso de que el individuo
conteste que no a la primera pregunta y rara vez, casi nunca o nunca a las
cuestiones de similitud entonces se categorizan como DZ (Lichtenstein et al.,
2002).

Diagnéstico de cigosidad para edades de 5 a 17 afios. Para el rango de edad de 5
a 17 afos se utiliza un algoritmo de cinco cuestiones y que cuenta con un 95%
de acierto. Las preguntas versan sobre los siguientes aspectos (Lichtenstein et
al., 2002):

= Parecidos como “two peas in a pod”,
= Dificultad de los extrafios para diferenciarlos,

= Color de ojos, y color y tipo de pelo.

Diagnodstico de Cigosidad mediante cuestionario (Registro de Gemelos de
Holanda). El Registro de Gemelos de Holanda (The Netherlands Twin Register,
NTR) se fundd en el afio 1987 en la “Vrije Universiteit” de Amsterdam, y
actualmente cuenta con datos de aproximadamente 7000 pares de entre 15y

70 afios y con 28000 pares de menos de 15 afios (D. |. Boomsma et al., 2006).

Las reglas de asignacion de la cigosidad utilizadas por el NTR son

similares a las de otros registros y se describen en la siguiente tabla:
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Regla1  Gemelos de distinto sexo DZ

Gemelos del mismo sexo que no se parecen “Nada” en una de las

Regla2  oracteristicas fisicas (cara, pelo, piel u ojos)

DZ

Gemelos del mismo sexo que son diferentes en dos 0 mas caracteristicas
Regla3 fisicas (cara, pelo, piel u ojos) y dos o mas grupos (familia, padres o DZ
amigos) les confundian

Gemelos del mismo sexo que son idénticos en todas las caracteristicas
Reglad fisicas (cara, pelo, piel u 0jos) y dos de los tres grupos (familia, padreso ~ MZ
amigos) les confundian

Gemelos del mismo sexo que son idénticos o parecidos en todas las
Regla5  caracteristicas fisicas (cara, pelo, piel u ojos) y dos de los tres grupos  MZ
(familia, padres 0 amigos) les confundian

Gemelos del mismo sexo que son idénticos en todas las caracteristicas
Regla6 fisicas (cara, pelo, piel u 0jos) y uno de los tres grupos (familia, padres o~ MZ
amigos) les confundian

Gemelos del mismo sexo que son idénticos o parecidos en todas las
caracteristicas fisicas (exceptuando a los que son idénticos en todas ellas)
y uno o menos de los tres grupos (familia, padres o amigos) les
confundian

Regla7 DZ

Tabla 12. (Registro de Gemelos de Holanda, Comunicacién personal)

En este caso, las respuestas de cada miembro del par se analizan
separadamente y se obtienen con ello dos diagnosticos, uno de cada gemelo;
asi posteriormente se pueden combinar para obtener una Unica medida de esta
variable clave. En un trabajo realizado en 2005, por investigadores de este
registro de gemelos, se obtuvieron los siguientes resultados sobre la

determinacién de la cigosidad:

A. Si no habia inconsistencia entre los resultados de los
cuestionarios, la correspondencia con la diagnosis de la cigosidad mediante
ADN fue del 98%.

124



METODOLOGIA

B. Cuando también se incluyé los resultados de cuestionarios

inconsistentes® la correspondencia con el diagnéstico de ADN fue del 97%.

Diagnéstico de Cigosidad (Muestras biolégicas en RGM). Durante la segunda
fase de recogida de datos de parejas femeninas llevada a cabo durante los
afios 2009 y 2010, se recogieron muestras biologicas (sangre o saliva) con el
objetivo, entre otros, de obtener pruebas objetivas de cigosidad. El tipo de
sangre, el sexo, el tipo de HLA, la evaluacion de la corionicidad mediante
ultrasonografia o el examen de las membranas fetales tras el parto, han sido
comunmente usadas para determinar la cigosidad de los gemelos (Scardo,
Ellings, & Newman, 1995) .Algunas de estas pruebas no son 100% fiables, y
los enfoques actuales se basan en analisis de minisatélites de ADN, SNPs o
tipos de STRs (Christensen et al., 2006; Hannelius et al., 2007; Hill & Jeffreys,
1985; Yang, Tzeng, Tseng, & Huang, 2006).

Se consiguieron un total de 743 muestras. Un total de 338 pares (676
muestras) y 4 trios (12 muestras) pudieron ser analizados. Las restantes 55
muestras no pudieron ser cotejadas con la del otro miembro del par debido a
gue solamente una de ellas hizo donacion de muestra biolégica. EI ADN fue
extraido y almacenado siguiendo los protocolos estandarizados del Banco
Nacional de ADN de la Universidad de Salamanca. El analisis de ADN se
realizo utilizando el “Quant-iT PicoGreen® dsDNA Assay Kit” (Invitrogen,
Carlsbad, California) sobre un detector multimodo DTX880 (Beckman Coulter,

Fullerton, California).

Para determinar la cigosidad, las muestras fueron analizadas por el
grupo de investigacion “BIOMICs” de la Universidad del Pais Vasco, utilizando
un enfoque de STRs sobre 14 loci autosémicos, mas la determinaciéon del sexo
mediante el gen de la amelogenina; un procedimiento analitico con buen poder

discriminativo. Ademas, fueron tipificados 10 X-STRs. El procedimiento para

* Cuestionarios inconsistentes son aquellos donde los datos de cada miembro de un
par apuntan a un tipo de cigosidad distinto, las respuestas de un gemelo clasifican al
par como MZ y las del otro como DZ.
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estos andlisis ya ha sido descrito anteriormente (lllescas, Perez et al., 2012;
Odriozola et al., 2011).

Analisis. Para conocer cual es el mejor protocolo, para la clasificacion de
la cigosidad de los gemelos, tendremos que comparar los resultados obtenidos
por los distintos métodos utilizados. Por otro lado, podemos realizar una
evaluacion de los protocolos con mejores resultados mediante los pasos
seguidos en la evaluacion de las pruebas diagnésticas de enfermedades y

trastornos.

La evaluacion de una prueba diagnostica debe incluir los siguientes
pasos (Robertson, Zweig, & Van Steirteghem, 1983):

1. Planteamiento explicito de la hipdtesis nula antes de la recogida de datos.
2. Eleccién de sujetos representativos de la poblacion clinica a la que se aplicaré la prueba.

3. Establecimiento del diagnéstico verdadero mediante métodos rigurosos, exactos e
independientes de la prueba que se va a estudiar.

4. Realizacion de la prueba a evaluar evitando sesgos.

5. Célculo de la sensibilidad y la especificidad.
Cuadro 6.

Nuestra hipotesis, en este “Estudio 17, afirma que la clasificacion llevada
a cabo mediante cuestionario coincidira en, al menos el 95% de las parejas,
con la cigosidad determinada por medio de marcadores genéticos. La
representatividad de los gemelos del RGM respecto a la poblacion de gemelos
se apoya en una tasa de participacion muy elevada. El tercer paso se ha
llevado a cabo mediante la confirmacion genética de la cigosidad de los pares.
La informacion utilizada en los distintos protocolos estaria libre de sesgo ya que
ésta se deriva de los primeros datos que se recogen al contactar con los
gemelos. Ademas no se tenia informaciéon de la cigosidad genética en el
momento de recoger los datos para este fin. Finalmente se apunta el calculo de
la sensibilidad y la especificidad, que son una aproximacion a la cuantificacion

de la habilidad diagnéstica de una prueba.
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La sensibilidad es la proporcion de verdaderos positivos que son
correctamente identificados. La especificidad es la proporcién de verdaderos
negativos correctamente identificados (Altman & Bland, 1994). La sensibilidad
mide la capacidad de detectar una enfermedad cuando esta presente y la
especificidad mide la capacidad para descartar la enfermedad cuando no esta
presente (Burguefio, Garcia-Bastos, & Gonzéalez-Buitrago, 1995). Cuanto mas
se acerquen la sensibilidad y la especificidad a 1 mas proxima es una prueba al
ideal de diagnéstico correcto en el 100% de los casos. Se tiende a desconfiar
de aquellas pruebas con una sensibilidad y/o especificidad inferior a 0,8.

SENSIBILIDAD= enfermos / total de enfermos= VP / VP+ FN

EsPECIFICIDAD= sanos / total de sanos= VN / VN+ FP

VP: Verdadero Positivo. FN: Falso Negativo. VN: Verdadero Negativo. FP: Falso Positivo

Cuadro 7.

Los cuestionarios de cigosidad no diagnostican a una persona como
enferma o no enferma, sino que la clasifican como MZ o DZ. En este caso
podriamos tratar a uno de los tipos de cigosidad como enfermedad, sin
embargo parece mas licito calcular una sensibilidad y especificidad para cada
tipo. Esto se puede justificar alegando que un cuestionario de cigosidad podria

clasificar de manera mas optima a los MZ que a los DZ, o viceversa.

CLASIF. BIOLOGICA I CLASIF. BIOLOGICA
MZ No MZ DZ No DZ
CLASIF. MZ VP FP CLASIF. DZ VP FP
PROTOCOLOS NoMZ FN VN PROTOCOLOS ‘Nopz PN WN
Tabla 13.
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De este modo, se calculard la sensibilidad y especificidad de los
protocolos con mayor indice de clasificaciones correctas. Y como se ha
aclarado anteriormente, se obtendrdn ambas proporciones para cada tipo de

cigosidad.

ESTUDIO 2: PROCEDIMIENTO Y ANALISIS. SUPUESTO DE AMBIENTES
IDENTICOS

Como se ha descrito anteriormente, se han utilizado una gran variedad
de meétodos y estrategias para analizar el supuesto de ambientes idénticos.
Todos ellos han tratado de contestar a la siguiente pregunta basica: ¢ Predice la
cigosidad la similitud del ambiente? La respuesta a esta cuestion no es sencilla
y, en todo caso, sélo puede tener una respuesta parcial, derivada del analisis
de la informacion disponible, que siempre sera incompleta. Entre los datos
disponibles en el RGM, que pueden utilizarse para esta comprobacion,
podemos contar con el lugar de residencia a lo largo de la vida como medida

indirecta de cercania ambiental.

En el cuestionario administrado al grupo de mujeres en la segunda
oleada de recogida de datos, se recopilé informacion acerca de los distintos
lugares y el tiempo (en afos) de residencia en cada uno de ellos a lo largo de
la vida. A partir de estos datos se crearon dos variables como reflejo de la
similitud de ambientes. Una de ellas esta relacionada con la cantidad de tiempo
vivido juntas o separadas a lo largo de su vida, mientras que la otra responde a
si vivieron juntas durante su infancia y adolescencia (sus primeros 16 afios), en

ambos casos a nivel de municipio.

En el primer caso las parejas se clasificaron en funcién del tiempo en
gue habian vivido en municipios diferentes, dando lugar a una variable con tres
niveles: 1.- Convivencia continua en el mismo municipio; 2.- Separacion hasta

un 20% del tiempo desde el nacimiento; 3.- Separacion durante mas del 20%
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del tiempo desde el nacimiento. La segunda variable clasifico a las parejas

segun habian vivido o no en el mismo municipio hasta los 16 afios.

El andlisis se plantea determinar hasta qué punto existen diferencias
significativas en el tiempo de convivencia en entornos cercanos, en funcion de
la cigosidad de la pareja. Asi, es de esperar, si se cumple el supuesto de
ambientes idénticos, que el porcentaje de gemelas MZ que hayan vivido juntos,
al menos hasta los 16 afos, sea muy similar al de las gemelas DZ. De igual
modo la cigosidad no deberia tener una influencia significativa sobre el tiempo
en que la pareja ha residido en el mismo municipio a lo largo de su vida. Para
ello se compararan las proporciones por medio de la prueba de Chi-cuadrado y

su correspondiente nivel de significacion.

ESTUDIO 3: PROCEDIMIENTO Y ANALISIS. REPRESENTATIVIDAD DE LA
MUESTRA

Presentacion de variables a comparar. Las variables que se van a utilizar,
para estimar la adecuada representatividad y/o comparabilidad de los datos del
RGM con la poblacion general, son las referentes a la prevalencia acumulada
de diversas enfermedades. Este tipo de prevalencia representa la proporcion
de personas que han padecido determinada enfermedad alguna vez en su vida
(Last, 2008).

Muchos de los trabajos que tenian como objetivo poner a prueba la
representatividad de los estudios de gemelos han utilizado la estrategia de
comparar la prevalencia de distintas enfermedades, entre las muestras de
gemelos y muestras de poblacion general. Como ya se ha apuntado, el
instrumento utilizado en las distintas fases de recogida de datos del RGM,
recogia informacién sobre el historial médico. Este apartado contiene un listado
de enfermedades por las que se pregunta a los participantes. La eleccion de

estas dolencias se debidé a que son las incluidas en la Encuesta Nacional de
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Salud, que en este trabajo servirh como muestra de referencia de la poblacion

general.

Encuesta Nacional de Salud. “La Encuesta Nacional de Salud es una
investigacioén, de caracter bienal, sobre la salud en su sentido mas amplio y sus
factores determinantes desde la perspectiva de los ciudadanos” (Ministerio de
Sanidad, 2006).

El objetivo primordial de la Encuesta Nacional de Salud es conseguir la
informacion necesaria para poder llevar a cabo la planificacion sanitaria en
futuras intervenciones. Esto se realiza a través de la evaluacién subjetiva del
estado general de los ciudadanos y sus problemas sanitarios mas comunes, de
la valoracion del actual estado de los servicios sanitarios y la forma en que son

utilizados, entre otros.

La poblacion de estudio es el conjunto de personas que reside en
viviendas familiares principales, en todo el ambito nacional. El tipo de muestreo
utilizado es un muestreo polietapico estratificado, que da lugar a dos sub-

muestras (poblacion adulta y menores de 16 afos).

El cuestionario de adultos evalia habitualmente las siguientes
dimensiones: trabajo reproductivo, estado de salud y enfermedades cronicas,
accidentes, restriccion de la actividad, consumo de medicamentos, salud
mental, estrés laboral, acceso y utilizacion de los servicios sanitarios, habitos
de vida, practicas preventivas, agresiones, discriminacion, caracteristicas
fisicas y sensoriales, limitaciones para realizar las actividades de la vida diaria,
apoyo afectivo y personal, y funcion familiar. El método de realizacion de la

encuesta es la entrevista personal.

La edicion elegida para comparar en este trabajo es la de 2006 (ENS-06)
por dos cuestiones fundamentales: la cercania temporal con los datos del RGM
y la existencia de una ampliacion de la muestra en la Region de Murcia para
obtener datos regionales de mayor precision. El trabajo de campo fue llevado a

cabo por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), entre junio de 2006 y junio
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de 2007, entrevistando en el domicilio a mas de 29000 espafioles, 1945 de
ellos residentes en la Region de Murcia. La metodologia general de la
Encuesta Nacional de Salud es elaborada por el INE y puede consultarse en su

pagina web (www.ine.es).

En el caso de la ENS- 06 la Consejeria de Sanidad de la Region de
Murcia realizé una ampliacion de muestra adicional (se duplico la inicialmente
prevista) con el objeto de poder disponer de mayor informacion por Area de
Salud y estratos de edad. Esta explotacion de los datos incluye nuevos ejes de
andlisis que proporcionan resultados detallados donde aparecen tablas
estadisticas que cubren las variables investigadas, y clasificadas por
caracteristicas sociodemograficas a nivel nacional y autonémico. Esto aun no
se ha llevado a cabo con la ultima edicion de la Encuesta (ENS- 11) (Ministerio
de Sanidad, 2011).

La tabla que sigue a continuacion resumen el nimero de encuestas

realizadas para la ENS- 06:

TOTAL VARONES MUJERES

ENS- 06 MURCIA 45-64 afios 580 192 388
45-54 afios 5910.3 2939.7 2970.7
ENS- 06 ESPANA 55-64 afios 4733.3 2299.5 24338
Total 10643,6 5239.2 5404,5

Tabla 14. En el caso de Murcia el nimero de encuestas es el tamafio muestral. Sin
embargo, los datos de Espafia hacen referencia a la poblacién que esta representada
(Unidades: miles de personas).

El procedimiento de analisis se ha disefiado en funcién de las
caracteristicas de los datos utilizados. La muestra de la ENS- 06 y la del RGM
son independientes, no estan relacionadas. El objetivo es comprobar si hay
diferencias significativas entre las estimaciones realizadas a partir de dichas
muestras. ldénticas variables han sido evaluadas en ambas y se dispone de
tres datos de prevalencia en cada dolencia. Uno describe la distribucion de

dicha enfermedad en la muestra de gemelos, otro se obtiene a partir de la
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poblacion de Murcia, y el Ultimo se consigue de la poblacién espafiola. Las
variables son dicotomicas: haber padecido la enfermedad (Si) o no haberla
padecido (No). Para este fin se han utilizado dos tipos de andlisis: la prueba
binomial y las medidas de tamafo del efecto.

La prueba binomial es una prueba exacta de la significacion estadistica
de desviaciones de una distribucion tedricamente prevista de observaciones en
dos categorias. Las variables aleatorias que siguen un modelo de distribucién
binomial son discretas, y sus posibles valores estan entre 0 y n, ambos
inclusive. Al ser una prueba no paramétrica, su aplicacibn no precisa de
hip6tesis de normalidad, por lo que ésta no debe ser verificada ni comprobada
(Solanas et al., 2005). Esta prueba se ha realizado con el programa estadistico
SPSS version 18.

Las medidas de tamafo del efecto se usan para evaluar la asociacion
entre un evento (enfermedad) y un factor de estudio (tipo de poblacion), y
comparan medidas de frecuencia del evento entre dos 0 mas grupos. El riesgo
se puede definir como la probabilidad de que una enfermedad sea padecida
por un individuo en cualquiera de las poblaciones comparadas. Si el riesgo de
enfermedad en dos muestras es el mismo no hay relacion entre la condicion de
ser gemelo y la enfermedad. Una tasa mayor de 1 implicaria que el hecho de
ser gemelo esta asociado con un mayor riesgo de enfermedad. Los riesgos
menores de 1 son protectores y ser gemelo implicaria un riesgo reducido. La
diferencia de riesgos (DR) determina el exceso de riesgo que presentan los
sujetos del grupo de gemelos comparados con el grupo de no gemelos, siendo
el valor 0 la ausencia de riesgo. La razdn de riesgos (RR) indica cuantas veces
es mas frecuente la enfermedad en el grupo de gemelos, indicando el 1 nulidad
en el efecto del factor de exposicion. La odds ratio (OR) es una comparacion
relativa y se suele utilizar cuando no se conoce la incidencia en los grupos
comparados; y se define como la probabilidad de que ocurra un suceso dividido

por la del complementario (Blair & Taylor, 2008).

En el caso de la comparaciéon entre el RGM y Murcia se han realizado

todos los calculos: prueba binomial, diferencia de riesgos, razén de riesgos y
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odds ratio; y los intervalos de confianza de las tres medidas del efecto. En el
caso de la comparacién entre el RGM y Espafia no se han podido calcular los
intervalos de confianza debido al desconocimiento de las frecuencias absolutas
de prevalencia en la muestra espafiola de la ENS- 06.

E. ASPECTOS ETICOS

Todos los datos de investigacion disponibles en el RGM se encuentran
de forma anonimizada. La utilizacion de informacion personal ha estado
amparada por un Convenio entre la Universidad de Murcia y la Consejeria de
Sanidad y Consumo de la Region de Murcia (BORM 27-7-2008). EI RGM
cuenta con el informe favorable de la Comision de Bioética de la UM, y ha sido
dado de alta, en aplicacion de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal como fichero de titularidad publica en la Agencia de
Proteccion de Datos, con el grado maximo de proteccion (BORM 7-3-2008).
Todo participante tiene acceso a sus datos y derecho a retirarlos del Registro
cuando lo considere oportuno, tras comunicarlo a los responsables del mismo.
Asimismo, la colaboracién entre el RGM y el Banco Nacional de ADN se apoya
en un convenio de colaboracion firmado entre las Universidades de Murcia y

Salamanca especificamente para este proyecto.

El RGM ha utilizado dos modelos de consentimiento informado: uno para
la participacién en el registro de Gemelos y otro para la donacion de muestra
biologica. Unicamente los datos de personas que han accedido
voluntariamente a participar y que firman el consentimiento son incluidos en los
estudios. Los datos de contacto y los de investigacion se mantienen en bases
separadas. Las muestras bioldgicas han sido codificadas y, en ningun caso, se
puede unir la informacién biologica y la de identificacion, fuera de la persona

autorizada en el RGM.
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A. RESULTADOS ESTUDIO 1: VALIDACION DEL CUESTIONARIO
DE CIGOSIDAD

El andlisis de cigosidad de los pares seleccionados se ha ordenado en
funcidn de las diferentes estrategias de clasificacion que han sido tenidas en
cuenta: cigosidad subjetiva, protocolos de los registros de Suecia y Holanda, y

cigosidad en funcién de marcadores genéticos.

Basicamente, se ha elaborado una tabla comparativa entre los
resultados de las distintas clasificaciones por cuestionario y los de la
clasificacion biologica, con objeto de determinar qué método presenta mejor

especificidad y sensibilidad, en comparacion con el estandar biolégico.
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CIGOSIDAD SUBJETIVA VS. CIGOSIDAD BIOLOGICA

Los resultados de la concordancia entre la auto-denominacion de la
cigosidad dada por las gemelas y la confirmacién mediante pruebas genéticas
indican, como ya se podia advertir, que no es una buena forma de clasificacion

ya que es posible cometer una gran cantidad de catalogaciones erroneas.

TABLA 15. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.
CIGOSIDAD SUBJETIVA

CIGOSIDAD SUBJETIVA
TOTAL
MZ Dz Inc
N 202 116 24 342

% dentro de Cigosidad biolégica 59,1% 33,9% 7,0% 100,0%

Mz
% dentro de Cigosidad subjetiva 88,6% 29,4% 48,0% 50,9%
% del total 30,1% 17,3% 3,6% 50,9%
CIGOSIDAD
BIOLOGICA N 26 278 26 330
% dentro de Cigosidad biologica 7,9% 84,2% 7,9% 100,0%
Dz
% dentro de Cigosidad subjetiva 11.4% 70,6% 52,0% 49,1%
% del total 3,9% 41,4% 3,9% 49,1%
N 228 394 50 672
% dentro de Cigosidad subjetiva  100,0%  100,0%  100,0% 100,0%
TOTAL

% del total
’ 339%  586%  7.4% 100,0%

El error, ademas, presenta un sesgo hacia la dicigosidad. Como se
puede observar, la clasificacion subjetiva arrojaba un 58,6% de gemelas DZ

frente a sélo un 33,9% de MZ, cuando la clasificacion por ADN daba lugar a
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una distribucién practicamente equilibrada. En realidad, hasta un 33,9% se
clasificaban a si mismas como DZ, siendo MZ. El caso contrario, clasificarse

como MZ siendo DZ, se daba con menor frecuencia (7,9%).

PROTOCOLO SUECO VS. CIGOSIDAD BIOLOGICA

En la tabla siguiente, podemos ver la concordancia entre los resultados
de cigosidad obtenida mediante las muestras biolégicas y la determinada por el

protocolo de Suecia.

TABLA 16. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.
PROTOCOLO SUECO

CIGOSIDAD SUECIA

TOTAL
MZ DZ Inc
N 308 4 30 342
%dentro de Cigosidad g 100 1005 88%  100,0%
biologica ' ' ’ :
MZ
% dentro de Cigosidad g9 100 130, 57.7%  50,9%
Suecia ! ! ! !
% del total 458% 06%  45%  50,9%
CIGOSIDAD
BIOLOGICA
N 2 306 22 330
% dentro de Cigosidad 06% 927% 67%  100,0%
biologica ’ ’ ’ ’
DZ
% dentro de Cigosidad 6o, 98706  423%  491%
Suecia ' ' ! !
% del total 03% 455%  3.3%  49.1%
N 310 310 52 672
ToTAL % dentro de Cigosidad ;) 300 100.0% 100,0%  100,0%
Suecia ’ ’ ’ !
% del total 46,1% 461%  7.7%  100,0%
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En este caso, se puede observar que el 90,1% de los pares clasificados
como MZ por los marcadores genéticos fueron clasificados de igual modo por
el protocolo sueco; asi como que el 99,4% de los casos catalogados como MZ
por los criterios suecos fueron corroborados por las pruebas biolégicas como
tal. En el caso de los DZ, vemos que el 92,7% de los casos denominados de
esta forma por las pruebas de ADN fueron igualmente sefalados por el
protocolo sueco, y que el 98,7% de los pares referidos como tal por los criterios
suecos también lo fueron por los marcadores genéticos. La clasificacion

erronea se halla entre el 0,6% y el 1,3%, siendo mayor la de los DZ.

La clasificacibn mediante esta estrategia, por tanto, presenta una validez
apreciable. A pesar de ello, ain queda un 7,7% de sujetos no clasificables
segun este protocolo. Los casos dudosos representan un 8,8% de pares MZ y
un 6,7% de pares DZ. Esto implica que la proporcion de error deberia
incrementarse, si se asume una distribucion al azar de estos casos, en

alrededor de un 4-5%.

PROTOCOLO HOLANDES VS. CIGOSIDAD BIOLOGICA

La tabla que aparece a continuacion refleja la concordancia entre la
cigosidad establecida mediante las muestras biologicas y la del protocolo
holandés. Podemos observar que el 89,5% de los pares clasificados como MZ
por los marcadores genéticos fueron clasificados de igual modo por el
protocolo, asi como que el 98,7% de los casos catalogados como MZ por los
criterios holandeses fueron corroborados por las pruebas de las muestras
biologicas. Respecto al caso de los DZ, se aprecia que el 94,5% de los casos
denominados de esta forma por el ADN fueron igualmente sefialados por el
protocolo, y que el 99,4% de los pares referidos como tal por los criterios
holandeses también lo fueron por los marcadores genéticos. La clasificacion

errénea se halla entre el 0,6% y el 1,3%, siendo mayor la de los MZ.
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TABLA 17. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.
PROTOCOLO HOLANDES

CIGOSIDAD HOLANDA

TOTAL
MZ DZ Inc

N 306 2 34 342

% dentro de Cigosidad 89.5% 0.6% 9.9% 100,0%

biolégica
MZ
% dentro de Cigosidad 0 0 0 o
Holanda 98,7% 0,6% 70,8% 50,9%
% del total 45 5% 0,3% 5,1% 50,9%
CIGOSIDAD
BIOLOGICA
N 4 312 14 330
% dentro de Cigosidad 4 5o, 94500 4206 100,0%
biologica ’ ’ ’ :
DZ
% dentro de Cigosidad 13%  99.4% 29204 49 1%
Holanda ' ' ' ’
% del total 0,6% 46,4% 2,1% 49,1%
N 310 314 48 672
ToTAL % dentro de Cigosidad 155 500 100,09 100,0%  100,0%
Holanda ! ! ' ’
% del total 46,1% 46,7% 7,1% 100,0%

Los resultados obtenidos son muy similares a los del caso anterior. La
validez, es también apreciable y, de nuevo, un 7,1% de los casos resulta

inclasificable, aunque con distinta distribucién por grupos.

PROTOCOLO SUECO VS. PROTOCOLO HOLANDES VS. CIGOSIDAD BIOLOGICA

Al comparar el protocolo holandés con el sueco se evidencia una gran
similitud entre ambos. Aunque parece existir una superioridad en la
clasificacion de MZ por el sueco y de DZ por el holandés, la diferencia es

minima y, en ningdn caso, concluyente.
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TABLA 18. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.

PROTOCOLO SUECO VS. PROTOCOLO HOLANDES

CIGOSIDAD HOLANDA

ToTAL
MZ DZ Inc
N 296 0 12 308
% dentro de o o o o
C MZ Cigosidad Suecia 96,1% 0.0% 3.9%  100,0%
0,
| Cigos genrode o 967%  00%  353%  90,1%
G N 2 2 0 4
© CIGOSIDAD % dentro de 500% 50,0%  0,0%  100,0%
MZ Dz Cigosidad Suecia w70 w70 et et
S SUECIA
0,
| Cigc{;iﬁzgtﬁo?gnda 0.7% 100,0% 0,0% 1.2%
D N 8 0 22 30
A 0
% dentro de 267%  0,0%  733% 100,0%
Inc Cigosidad Suecia
D
0,
Cigc:;i?:izgtﬁo?gnda 2,6% 0,0% 64,7% 8,8%
N 0 0 2 2
B 0
MZ Cigﬁs?ggérgggcia 0,0% 0.0%  100,0% 100,0%
I
0,
L N 0 306 0 306
o
% dentro de 00% 100,0% 00%  100,0%
CIGOSIDAD Dz Cigosidad Suecia
G Dz SUECIA % d q
| Cigc{(;,id:rc:ltrlfl)oI:nda 00% 981%  00%  92,7%
N 4 6 12 22
0,
Cig/o"s?ggggggcia 182% 27.3% 545% 100,0%
Inc
0,
% dentro de 100,0% 1.9%  857%  6.7%

Cigosidad Holanda
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Podemos observar que de las 24 parejas discordantes de Holanda (48
sujetos en la tabla), 17 eran MZ y 7 eran DZ, como era de esperar si tenemos
en consideracion la posible deficiencia de clasificacion de MZ de este
protocolo. Al examinar, caso por caso, los 24 pares no clasificados se observa
gue en nueve de los diez casos en los que ambos miembros indicaban
parecerse mucho en las cuatro caracteristicas fisicas, independientemente del
ndamero de grupos que los confundian, son clasificados como MZ por las
pruebas genéticas. Es decir, si aplicamos al procedimiento una octava regla “si
ambos manifiestan parecerse mucho en las cuatro caracteristicas fisicas el par
es MZ”, el protocolo holandés podria desmarcarse en validez respecto al

sueco.

TABLA 19. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.
PROTOCOLO HOLANDES MODIFICADO (R8)

CIGOSIDAD HOLANDA R8

TOTAL
MZ DZ Inc
N 326 2 14 342
%dentro de Cigosidad g5 300 g0 41%  100,0%
biologica ' ’ ’ ’
MZ
% dentro de Cigosidad 98 2% 0.6% 538%  50.9%
Holanda R8 ! ’ ' ’
% del total 48,5% 0,3% 2,1% 50,9%
CIGOSIDAD
BIOLOGICA
N 6 312 12 330
% dentro de Cigosidad 1,8% 945%  3,6% 100,0%
biologica ’ ’ ’ :
DZ
% dentro de Cigosidad 1.8% 99.4%  46.2%  49.1%
Holanda R8 ' ’ ’ ’
% del total 0,9% 46,4% 1,8% 49,1%
N 332 314 26 672
TOTAL % dentro de Cigosidad 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Holanda R8 ' ’ ’ ’
% del total 494%  46,7% 3,9% 100,0%
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Al comparar los resultados obtenidos, por el protocolo de asignacion de
cigosidad afadiendo la R8, con la clasificacion inicial holandesa observamos
qgue los porcentajes de acierto en los DZ no han cambiado, pero si que ha
aumentado de un 895% a un 953% los casos de MZ clasificados
correctamente. De esta forma el nimero de pares no clasificados se reduce del
7,1% al 3,9%, distanciandose aun mas de los casos inclasificables del

protocolo de Suecia (7,7%).

TABLA 20. TABLA DE CONTINGENCIA. CLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN ANALISIS GENETICO VS.
PROTOCOLO SUECO MODIFICADO (R8)

CIGOSIDAD SUECIA R8
TOTAL

MZ DZ Inc

N 324 4 14 342

% dentro de Cigosidad 94.7% 1.2% 4.1% 100,0%

biologica
Mz
% dentro de_z Cigosidad 98.8% 1.3% 41 20 50.9%
Suecia R8 ' ’ ’ ’
% del total 48,2%  0,6% 2,1% 50,9%
CIGOSIDAD
BIOLOGICA
N 4 306 20 330
% dentro de Cigosidad 4 5o, 95704 6196  100,0%
bioldgica ’ ’ ’ :
Dz
% dentro d(_e Cigosidad 120 98.7%  58.8% 49 1%
Suecia R8 ' ' ' '
% del total 0,6% 455%  3,0% 49,1%
N 328 310 34 672
% dentro de Cigosidad 0 0 0 o
TOTAL Suecia RS 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 48,8% 46,1% 5,1% 100,0%
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De igual modo, si realizamos la clasificacion de la cigosidad con el
protocolo sueco modificado (R8), el porcentaje de pares MZ, segun la prueba
bioldgica, que es categorizado de esta forma por dicho protocolo aumenta,
desde un 90,1% inicial (protocolo sueco sin modificar) a un 94,7%. Esta mejora
de la clasificacion de los pares MZ se traduce directamente en un descenso en
la proporcién de pares inclasificados, estimado inicialmente en un 7,7% y cuyo
valor es ahora de 5,1%.

Los resultados obtenidos en las clasificaciones tras la aplicacion de los
protocolos sueco y holandés, modificados con la R8, son muy similares.

EVALUACION DE LOS PROTOCOLOS SUECO (R8) Y HOLANDES (R8)

A continuacion se procede al calculo de la sensibilidad y especificidad de

los protocolos sueco (R8) y holandés (R8) para ambos tipos de cigosidad.

PROTOCOLO HOLANDES (R8) PROTOCOLO SUECO (R8)
MZ DZ MZ DZ
326 312 324 306
SENSIBILDAD ——:0,99 ——:098 | ———:0,99 ———:0,99
326+ 2 312+ 6 324+ 4 306+ 4
312 326 306 324
ESPECIFICIDAD ——: 0, —:0, —:0, —:0,
312+ 2 326+ 6 306+ 4 324+ 4
Tabla 21.

143



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

B. RESULTADOS ESTUDIO 2: SUPUESTO DE AMBIENTES
IDENTICOS

La muestra de este segundo estudio esta compuesta por un total de 614
mujeres, distribuidas en 158 pares de gemelas MZ y 149 pares de DZ. La
clasificacion por cigosidad estd realizada mediante marcadores genéticos,
excepto en el caso de tres pares clasificados mediante el protocolo de
cigosidad del registro.

La mayor parte de las parejas (68,1%) de la muestra han vivido siempre
en la misma ciudad, y dos de cada diez, han vivido en municipios diferentes
mas del 20% del tiempo. Respecto al periodo de convivencia en la infancia y

adolescencia, casi un 86% vivieron juntas por lo menos hasta los 16 afos.

En la siguiente tabla se observa la distribucion de frecuencias en funcion
del tiempo de convivencia de los pares, en la muestra total y organizada en
funcidn de la cigosidad de las parejas. Los porcentajes mas relevantes para

nuestro estudio aparecen resaltados en negrita.

TABLA 22. FRECUENCIAS DE AMBIENTE COMPARTIDO “CLASIFICACION 1”

TOTAL MZ DZ
CLASIFICACION 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Siempre juntas 205 67,4 106 67,1 99 67,8
Separadas hasta 20% 38 12,5 20 12,7 18 12,3
fg;/;:': mpo 61 20,1 32 20,3 29 199
No clasificable 3 1,0
Total 307 100,0 158 100,0 146 100,0
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A simple vista se puede determinar que no existen practicamente
diferencias, y mucho menos significativas, en funcion de la cigosidad de la
pareja. Como se puede apreciar, los datos relativos a la cantidad de tiempo que
han vivido juntas las parejas MZ y las parejas DZ son muy similares, casi
idénticos. El rango de diferencias que existe entre los tres grupos de valores
esta entre 0,4% y 0,7%. La contrastacion estadistica, como cabia esperar,
indicé claramente la no existencia de diferencias entre los grupos (%2 = 0,36; gl
=2;p=.982).

FIGURA 2. PORCENTAJE DE AMBIENTE COMPARTIDO SEGUN CIGOSIDAD (CLASIFICACION 1)
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601 Opz
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10+
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Siempre juntas  Separadas hasta  +20% tiempo
20% separadas

Lo mismo ocurre en el caso de la convivencia durante la infancia y la
adolescencia. Al igual que con la “clasificacion 1”7 las diferencias entre ambos
grupos de cigosidad son muy pequefias, con discrepancias entre los
porcentajes en ambas variables menores del 1%, que no tienen ninguna

relevancia estadistica (x> = 0,88; gl = 1; p = .766).
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TABLA 23. FRECUENCIAS DE AMBIENTE COMPARTIDO “CLASIFICACION 2”

TOTAL MZ Dz
CLASIFICACION 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Viven juntas primeros g4 85,7 272 86,1 254 85,2
16 afios
Nojuntas primeros 16 143 44 139 44 148
afios
Total 307 100,0 316 100,0 298 100,0

En la figura se observa claramente esta ausencia de discrepancias, asi
como la clara preponderancia de la convivencia, sobre la separacion en los

primeros afios de desarrollo.

FIGURA 3. PORCENTAJE DE AMBIENTE COMPARTIDO SEGUN CIGOSIDAD (CLASIFICACION 2)
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C. RESULTADOS ESTUDIO 3: REPRESENTATIVIDAD DE LA
MUESTRA

Como se ha apuntado anteriormente, el estudio 3 pretendia valorar la
utiidad de la muestra del RGM como cohorte epidemioldégica de base
poblacional, comparando los resultados de prevalencia obtenidos con los de

estudios epidemioldgicos de referencia.

A continuacion se presentan graficos resumen que muestran los
hallazgos encontrados. Aquellas enfermedades en las que se ha detectado
confirmacion de diferencias significativas entre muestras aparecen con un
doble asterisco (**). Siempre que la prueba binomial mostraba ausencia de
diferencias estadisticas lo corroboraban las medidas del efecto. Sin embargo,
ha habido ocasiones en las que la prueba binomial mostraba diferencias
significativas, contrariando los resultados de las medidas del efecto. En estos
casos se ha priorizado la conclusion de éstas Ultimas, ya que la prueba
binomial es muy sensible al tamafio de la muestra, y tiende a resultar
significativa, aun en diferencias pequefias, cuando el tamafio muestral es

grande.

Los resultados de los andlisis estadisticos se muestran especificados en
las tablas (Anexo 1V), donde se refleja, para cada enfermedad comparada, las
proporciones encontradas en el estudio del RGM, y en la ENS-06 a nivel

nacional y regional.
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FIGURA 4: PREVALENCIA DE PROBLEMAS DE SALUD SELECCIONADOS EN VARONES. RGM Y MUESTRAS DE REFERENCIA DE MURCIA Y ESPARA (PARTE )
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FIGURA 5: PREVALENCIA DE PROBLEMAS DE SALUD SELECCIONADOS EN VARONES. RGM Y MUESTRAS DE REFERENCIA DE MURCIA Y ESPANA (PARTE Ii)
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FIGURA 6: PREVALENCIA DE PROBLEMAS DE SALUD SELECCIONADOS EN MUJERES. RGM Y MUESTRAS DE REFERENCIA DE MURCIA Y ESPANA (PARTE |)
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FIGURA 7: PREVALENCIA DE PROBLEMAS DE SALUD SELECCIONADOS EN MUJERES. RGM Y MUESTRAS DE REFERENCIA DE MURCIA Y ESPANA (PARTE )
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Como se puede observa en las figuras, las diferencias encontradas no
revisten significacion en la mayor parte de los casos. Esa informacion se

plasma en el siguiente cuadro resumen de las relaciones entre las distintas

muestras comparadas:

Estrefimiento
Problemas de

Dolor cervical
Dolor lumbar

Bronquitis tiroides .
Dolor cervical ,
Asma Colesterol Otras corazon
Migrafia Tension alta A:sma Varices
NO DIFERENCIAS Depresion Otras corazon Ulcera Tumor maligno
ENTRE RGM-MURCIA UIcF:ara o Alergia vl g
Y RGM-ESPANA ) . Anemia .
Alergia Hemorroides o Embolia
. Estrenimiento .
Problemas de Tumor maligno ., Osteoporosis
. Tension alta
piel Cataratas
Anemia Problemas de
Diabetes prostata

Dolor lumbar
Bronquitis

Migrafia Colesterol
DIFERENCIAS ENTRE Problemas de Artrosis-reuma
RGM-MURCIA Artrosis-reuma . Cataratas
UNICAMENTE piel Hemorroides
dlelEzes Incontinencia
Problemas de
tiroides
DIFERENCIANS ENTRE Infarto
BGM-ESPANA Embolia Incontinencia
UNICAMENTE

DIFERENCIAS ENTRE
RGM-MURCIA Y
RGM-ESPANA

Osteoporosis

Problemas menopausia
Depresion-ansiedad
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RESULTADOS DE LA MUESTRA DE VARONES

En el caso de los varones la gran mayoria de las enfermedades
comparadas entre el RGM, y la muestra de Murcia y Espafia de la ENS- 06 (21
de 26), no presentan prevalencias con diferencias significativas, y las

variaciones encontradas pueden ser achacables al azar o al error muestral.

S6lo en 6 casos se han detectado diferencias y no siempre en
comparaciéon con la misma muestra. El Unico caso en que se han encontrado
diferencias tanto con Murcia como con Espafia ha sido el de la osteoporosis.
Las diferencias con Murcia y Espafia han sido significativas para la prueba
binomial (p = 0,000 ambas) y las medidas del efecto de la razon de riesgo
(0,059; IC: 95% 0,007, 0,523; y 0,063) y odds ratio (0,058; IC: 95% 0,006,
0,518; y 0,062), no siéndolo para la diferencia de riesgo (-0,02 y -0,015). Las
dos primeras medidas del efecto estan lejos de 1, indicando, en principio una
diferencia importante. Pero es necesario apreciar que una prevalencia tan baja
[0,1% en RGM, 2,1% en Murcia y un 1,6% en Espafa] provoca
proporcionalmente diferencias muy grandes pero sin ningun interés

epidemiologico.

El infarto de miocardio, la embolia y la incontinencia urinaria no
presentan diferencias entre el RGM y Murcia. Sin embargo si que parecen
existir con Espafa [Infarto (RGM: 2,4%; Espafa: 4,2%; OR: 0,561); Embolia
(RGM: 0,4%; Espafa: 1,6%; OR: 0,247); Incontinencia urinaria (RGM: 1%;
Espafa: 3,1%; OR: 0,316)]. Las diferencias significativas halladas en estas
dolencias pueden deberse, al igual que con la osteoporosis, a las bajas
frecuencias y porcentajes de personas que las padecen. Ademas en el caso del
infarto de miocardio el criterio para rechazar la existencia de diferencias

significativas queda muy cerca.

Por ultimo hay que apuntar la diferencia significativa que existe en la
prevalencia de artrosis-reumatismo, entre el RGM y Murcia [Artrosis-
Reumatismo (RGM: 17,4%; Murcia: 24,5%; OR: 0,649; IC95% 0,446, 0,945)].

La construccién de los limites de confianza no muestra la semejanza esperada
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pero si que podemos observar que las medidas del efecto no se alejan
excesivamente del valor de tasa ideal para la ausencia de diferencias. Ademas
no hay diferencia entre los datos obtenidos por el RGM y la muestra espafiola.
Esto, por tanto, puede ser un efecto provocado por el mayor tamafio muestral
de la muestra de gemelos, respecto a la utilizada para Murcia en la ENS- 06.

RESULTADOS DE LA MUESTRA DE MUJERES

En el caso de las mujeres son 13 de 26 las dolencias que no presentan
diferencias significativas entre el RGM, Murcia y Espafa de la ENS- 06. Estas
enfermedades son: dolor de espalda crénico cervical, asma, Ulcera de
estbmago o duodeno, alergia cronica, anemia, estrefiimiento cronico, tension
alta, infarto de miocardio, otras enfermedades del corazon, varices en las

piernas, tumores malignos, embolia y osteoporosis.

Aquellas enfermedades que muestran diferencias significativas entre
RGM y Murcia son: dolor de espalda cronico lumbar (RGM: 40,5%, Murcia:
31,2%; OR: 1,51; IC 95% 1,174, 1,941), bronquitis crénica (RGM: 6,2%, Murcia:
3%; OR: 2,072; IC: 95% 1,1, 3,903), migrafia o dolor de cabeza frecuente
(RGM: 28,3%, Murcia: 17,3%; OR: 1,888; IC: 95% 1,399, 2,547), problemas
cronicos de piel (RGM: 8,3%, Murcia: 4,4%; OR: 1,986; IC: 95% 1,159, 3,404),
diabetes (RGM: 12,3%, Murcia: 7,2%; OR: 1,808; IC: 95% 1,174, 2,782),
problemas de tiroides (RGM: 14,2%, Murcia: 7,8%; OR: 1,981; IC: 95% 1,308,
3,001), artrosis-reuma-reumatismo (RGM: 32,9%, Murcia: 39,5%; OR: 0,755;
IC: 95% 0,591, 0,964), hemorroides (RGM: 19,4%, Murcia: 13,7%; OR: 1,519;
IC: 95% 1,090, 2,118), cataratas (RGM: 3,3%, Murcia: 6,6%; OR: 0,478; IC:
95% 0,28, 0,816), e incontinencia urinaria (RGM: 5,9%, Murcia: 3%; OR: 1,963;
IC:95% 1,039, 3,708). Algunas de estas enfermedades también presentan
frecuencias bajas que pueden influir en la relacidn entre las medidas del efecto.
Ademas, estas diferencias no se encuentran con la muestra espafiola. Como

en el caso de los varones, el hecho de que la muestra del RGM sea mayor que
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la utilizada para Murcia en la ENS- 06, puede haber dado lugar a estas
diferencias.

Por su parte, las enfermedades que presentan diferencias significativas
entre RGM, Murcia y Espafia son la de depresion-ansiedad y otros trastornos
mentales (RGM: 43,4%; Murcia: 29,6%; OR: 1,822; IC: 95% 1,414, 2,347,
Espafia: 30,3%; OR: 1,764) y los problemas del periodo menopausico (RGM:
11,8%; Murcia: 19,6%; OR: 0,548; IC: 95% 0,398, 0,755; Espafa: 20%; OR:
0,535). En el primer caso la prevalencia parece ser mayor en la muestra de

gemelas, mientras que es al revés en el segundo.

Por udltimo, sefialar que no ha habido ninguna variable que presente

unicamente diferencias entre los datos del RGM y los de la muestra espafiola.
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A. DISCUSION

La revision tedrica que forma la primera parte de este trabajo se ha
centrado en la Genética de la Conducta y en el papel de una metodologia
concreta, los estudios de gemelos, y su desarrollo. La Genética de la Conducta
tiene como objeto de estudio el comportamiento. Esta disciplina pretende
cuantificar y explicar la contribucién relativa de los factores genéticos y
ambientales a la conducta (Plomin et al., 2002). La Genética del
Comportamiento se nutre de otras ramas de conocimiento, de su cuerpo tedrico
y sus métodos y técnicas (Plomin et al.,, 2008), entre ellas la Genética
Cuantitativa y Molecular, la Epidemiologia y las Ciencias del Comportamiento.
Los métodos utilizados en Genética de la Conducta pueden clasificarse en
estudios clasicos e identificacion de genes. Los primeros tratan de analizar la
similitud o diferencias de determinados individuos en funcién de su parentesco.
De éstos, el disefio mas utilizado para separar la contribucion genética y

ambiental de un fenotipo ha sido el de los estudios de gemelos (Neale &



REGISTROS DE GEMELOS: UTILIDADES, ORGANIZACION Y SUPUESTOS CLAVE. RGM

Cardon, 1992). Estos se basan en registros de gemelos, que son grandes
bases de datos en las que se incluye informacién de muy diversa indole,
proporcionada de forma voluntaria por parejas de gemelos que desean
participar en protocolos de investigacion (N. Martin et al., 1997). La importancia
de estos registros se hace evidente con la existencia de algunos que cuentan
con mas de un siglo de historia, y la gran proliferaciéon de éstos en los ultimos
30 afos. Un ejemplo es el Registro de Gemelos de Murcia.

Los estudios de gemelos clésicos intentan descomponer la varianza
fenotipica de determinado caracter o rasgo en varianza genotipica y ambiental,
y de esta forma hacer una estimacion de la heredabilidad. A lo largo del tiempo
han aparecido disefios mas complejos, complementarios de los analisis
clasicos, como los estudios de gemelos multivariados, los estudios de casos-
control o los estudios genético-moleculares, entre otros (D. Boomsma et al.,
2002), que permiten explicaciones también mas complejas y elaboradas de las
caracteristicas estudiadas. El auge de los estudios de gemelos ha
desembocado en que muchos investigadores los consideren como el método
de eleccion a la hora de explicar las diferencias individuales de diversos
rasgos. Al mismo tiempo, el avance en las disciplinas de las que se nutre la
Genética de la Conducta, ademas del avance propio, ha permitido involucrar,
en los estudios de gemelos, a familiares de distinto grado de parentesco para
una mejor comprension de la contribucion de la genética (aditiva y no aditiva) y

el ambiente (compartido y no compartido) a los complejos fenotipos evaluados.

Como se ha visto, el método de los estudios de gemelos asume una
serie de supuestos: la correcta clasificacion por cigosidad, la baja importancia
de los efectos dominantes, la ausencia de epistasia, el supuesto de ambientes
idénticos, asumir la exactitud de los genomas de los gemelos MZ, y que los
efectos epigenéticos y de relacién genotipo-ambiente no supondran grandes
variaciones entre ellos, asi como que la caracteristica de tener un hermano
gemelo no los haga diferentes a la poblacién general. Estas posibles fuentes de
error son, en su mayor parte, muy dificiles de controlar, y se espera que la
magnitud de las mismas sea muy pequeia (Plomin et al., 2002; Verweij et al.,
2012).
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Este trabajo se ha centrado en la evaluacion de tres de las cuestiones
clave en el método de los estudios de gemelos, utilizando para ello los datos
recopilados en el Registro de Gemelos de Murcia. Dicha evaluacién, es
aplicable, tanto a los estudios de gemelos en general, como a la utilidad y
validez de dicho registro en particular.

Las cuestiones evaluadas han sido: la asignacion de la cigosidad, el
supuesto de ambientes idénticos, y la representatividad de la muestra en
comparacién con la poblacién general. Es evidente la importancia de que la
clasificacion de las parejas participantes en los estudios de gemelos esté bien
realizada (Ohm & Derom, 2006). Por todo esto, los registros de gemelos deben
contar con métodos fiables para determinar la cigosidad de los pares. Otro
supuesto, el supuesto de ambientes idénticos, asume que en general, las
experiencias de los gemelos van ser igual de similares, independientemente de
su cigosidad, desde el desarrollo prenatal hasta la edad adulta (Bouchard &
Propping, 1993; Prescott et al., 1999). Los registros de gemelos deben contar
con datos que permitan poner a prueba este supuesto, y asi poder realizar los
analisis pertinentes que otorguen a los estudios realizados la validez esperada.
Finalmente, la representatividad tiene una relacion muy estrecha con la
capacidad de extrapolar los datos obtenidos de los estudios de gemelos a la

poblacién general.

En este marco, el presente trabajo ha evaluado, en un primer estudio, la
validez del cuestionario de cigosidad utilizado por el RGM, comparando las
clasificaciones realizadas por el mismo con las obtenidas por los analisis
genéticos de las muestras biolégicas disponibles, asi como con las
conseguidas por los protocolos utilizados por los registros sueco y holandés.
Ademas se han analizado las respuestas subjetivas de los individuos respecto
a este tema. Por otro lado, en un segundo estudio, se ha analizado el supuesto
de ambientes idénticos, para comprobar si los datos de los que dispone el
RGM avalan esta suposicién o por el contrario la invalidan. Finalmente, en un
tercer estudio, la representatividad o comparabilidad de la muestra de gemelos
existente en este recurso de investigacion, ha sido puesta a prueba. Con esto

se pretendia avalar la calidad de los datos y la utilidad y validez de los mismos
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para extrapolar las conclusiones obtenidas en nuestra muestra a la poblacion

general.

La primera de las hipétesis principales, presentada en este trabajo,
exponia que la clasificacion llevada a cabo mediante cuestionario coincidiria,
en al menos el 95% de las parejas, con la cigosidad determinada por medio de
marcadores genéticos. Asimismo, mediante la comparacion de la asignacion de
cigosidad realizada a partir de dos instrumentos diferentes (holandés y sueco),
se podria determinar cudl se adapta mejor al RGM. Existen varias alternativas
para conocer la cigosidad de una pareja de gemelos, siendo la prueba genética
el mejor método para determinarla (Akane et al., 1991; Erdmann et al., 1993;
Eufinger et al., 1993; Hill & Jeffreys, 1985). Pero esta tarea seria practicamente
imposible de llevar a cabo debido a la gran cantidad de individuos que forman
parte de un registro de gemelos, lo que implica un elevado coste y problemas
logisticos. Asi, el estudio de las caracteristicas fenotipicas y el nivel de
confusion por parte de las personas del ambiente de los gemelos (cuestionario
de cigosidad), se han convertido en la via mas econémica, facil de usar y con
suficiente precision (93-98%) para la clasificacion de los gemelos. (Cederlof et
al., 1961; Magnus et al., 1983; Nichols & Bilbro, 1966; Torgersen, 1979).

Uno de los primeros resultados que encontramos indica que, de la
muestra seleccionada, alrededor de la mitad es clasificada por la prueba
biolégica como DZ y la otra mitad como MZ, al igual que sucede con los
protocolos de los registros de Suecia y Holanda. Estos resultados coinciden
con las distribuciones estimadas en la gran mayoria de cohortes de gemelos,
asi como en lo observado en la realidad del nacimiento multiple (Ohm &
Derom, 2006).

Por otro lado, tras analizar las clasificaciones de cigosidad obtenidas al
aplicar las dos formulaciones usadas por los registros sueco y holandés, se
observa que ambos arrojan resultados comparables. La utilizacion de la
adaptacién del protocolo de determinacion de la cigosidad, propuesto y
utilizado por el registro de gemelos de Suecia, permite clasificar de forma

Optima y con fiabilidad suficiente la cigosidad de la muestra de mujeres adultas
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pertenecientes al RGM. El protocolo de Holanda estima dicha cigosidad de
forma similar. La comparacion de los dos protocolos de cigosidad (sueco y
holandés) entre ellos y con la diagnosis de la prueba biolégica, arroja
estimaciones que giran en torno al 98% (algunas muy cercanas al 100%), datos
muy similares a los que aparecen en la literatura cientifica (Chen et al., 1999)
(Lichtenstein et al., 2002) (Peeters et al., 1998) (Rietveld et al., 2000) (Song et
al., 2010). Los mejores métodos para la clasificacion de la cigosidad del RGM
son el holandés modificado y el sueco modificado. El primero de ellos obtiene
estimaciones certeras que oscilan entre el 98,2% y el 99,4% en gemelos MZ y
DZ, respectivamente, y una tasa de error que se reduce al 3,9%. En el caso del
segundo de los protocolos las estimaciones eficaces son del 98,8% y 98,7%
para gemelos MZ y DZ respectivamente, y la tasa de error es de un 5,1%.
Ademas, si partimos de la clasificacion biologica el primer protocolo clasifica de
forma satisfactoria al 95,3% del total de MZ y al 94,5% de DZ, frente al 94,7% y
92,7% en el caso del segundo protocolo. Por otro lado, al calcular la
sensibilidad y especificidad se observa que se obtienen proporciones que rozan

el ideal de 1.

Finalmente, realizada la comparacion entre la percepcion de la cigosidad
subjetiva de las gemelas y la confirmacion del diagnostico de la cigosidad
mediante el analisis genético de una muestra de ADN, podemos observar que
aparece un alto grado de discordancia. Esta discordancia, como era de
esperar, se mantiene al comparar la clasificacion subjetiva con la
categorizacibn por cuestionario. Se observa, de este modo, una
sobreestimacion de la dicigosidad en la muestra. Es decir, muchas de las
gemelas MZ indican ser mellizas y no gemelas, algo que también se observa
en la poblacion masculina de gemelos cuando comparamos clasificacion
subjetiva y por cuestionario. Es posible que el lenguaje, y la forma de referirse
la poblacién a los sujetos nacidos de partos mdultiples, estén involucrados en
esta sobreestimacion. Y es que un importante namero de gemelas
comentaban, durante la entrevista, que siempre las habian llamado mellizas,
“‘merguizas” o “mergas”, pero, posteriormente, respondian que de pequefas

eran idénticas y casi todos o todos los grupos de personas de su ambiente las
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confundian. Esto nos alerta de que debemos tener cuidado con la terminologia
empleada a la hora de ponernos en contacto con la poblacion de gemelos y
gemelas.

La segunda de las hipétesis formuladas, relacionada con el supuesto de
ambientes idénticos, expresaba la idea de que el tiempo de residencia
compartida por los dos miembros de la pareja no presentaria diferencias
significativas en funcion de la cigosidad. Los intentos de los investigadores de
poner a prueba el supuesto mencionado son variados, segun la forma de
medirlo. De este modo, y aunque existen otras formas, los disefios mas
utilizados consistirian en medir la frecuencia de contacto entre los gemelos, su
similitud fisica, evaluacion de los padres de la similitud del ambiente y
comparar el trato a la pareja de gemelos cuando se produce discordancia entre
la cigosidad percibida por los padres/familiares y la real (Mitchell et al., 2007).
En el caso del RGM, Unicamente se cuenta, por ahora, con informacion relativa
a los lugares de residencia (a nivel de municipio) y la duracién de la misma, a lo
largo de la vida del individuo. Con esta informacion se ha podido conseguir una
estimacion del tiempo que han vivido en la misma localidad. Con este tipo de
informacion disponible, a cada pareja se le asigné una categoria, utilizandose
dos clasificaciones distintas. Esta forma de medir el supuesto de ambientes
idénticos podemos enmarcarla dentro del disefio que mide tal supuesto como
frecuencia de contacto. Todo esto desemboca en la comparacion, en funcién
de la cigosidad, de la proporcion de pares asignados a cada categoria, para

comprobar la existencia o no de diferencias significativas.

Los resultados de los andlisis realizados muestran que dos tercios de las
gemelas de la muestra han residido siempre en la misma ciudad que su
hermana, y casi el 86% han vivido en el mismo municipio, presumiblemente
juntas, hasta los 16 afios de edad. La primera medida de ambiente compartido,
es decir, la cantidad de tiempo residiendo en el mismo municipio, estima
proporciones casi idénticas de las categorias de frecuencia de contacto, entre
gemelas MZ y gemelas DZ. Respecto a la segunda medida creada, vivir juntas
hasta los 16 afios, los datos tampoco reflejan diferencias en los distintos

niveles de frecuencias de contacto. Estos resultados nos permiten exponer que
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el tipo de cigosidad no parece predecir la similitud de los ambientes, al menos a
nivel de municipio, encontrandose las mismas proporciones de frecuencia de
contacto entre las gemelas de distinto tipo de cigosidad. Esta constatacion no
constituye, por si misma, una demostracion incontestable de la validez del
supuesto de ambientes idénticos. Esta cuestion es, evidentemente, mas
compleja y depende de un nimero importante de factores no evaluados en este
trabajo. Sin embargo, si que permite afirmar que el entorno ambiental en
aspectos con importante influencia en el comportamiento, la salud o el
desarrollo del individuo (p.e., entorno socio-econdmico, estresores
/contaminantes ambientales, oportunidades educativas, 0 grupos sociales de
referencia) no parece presentar mayor similitud para un tipo de gemelas que
para el otro. Estos resultados coinciden con la idea de que los gemelos MZ y
DZ experimentan ambientes igualmente correlacionados (Eaves et al., 2003).

La dltima de las hipotesis principales, propuesta en este trabajo,
planteaba que el numero de gemelos del RGM que habian padecido
determinada enfermedad a lo largo de su vida estaria dentro de un rango
similar al encontrado en muestras de similares caracteristicas, obtenidas
mediante estudios representativos de la poblacion general. La
representatividad de las muestras de gemelos respecto a la poblacién general
es indispensable para extrapolar los datos de los estudios realizados a partir de
dichas muestras (Kaprio et al., 1987; Strachan, 2000). Es por ello que debe
considerarse la posibilidad de encontrar diferencias significativas entre gemelos
y no gemelos y atender a los posibles sesgos de reclutamiento de los
voluntarios, debido a la edad, sexo, cigosidad, salud o educacion (Lykken et al.,
1987; Lykken et al., 1978; Mack et al., 2000; Phillips, 1993). Al igual que con el
supuesto de ambientes iguales, los intentos realizados para evaluar la
representatividad de las muestras de gemelos son muchos y de diversa indole.
El método mas utilizado ha sido la comparacion de las muestras de gemelos
con la poblacion de referencia. Otra forma ha consistido en el estudio de
posibles caracteristicas especificas en el desarrollo fetal de los gemelos, que
pudieran afectar a caracteres postnatales. Ademas se han comparado las

prevalencias de distintas enfermedades y la existencia de diferentes
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caracteristicas en las muestras de gemelos y de referencia; asi como la
utilizacion de la distribucion de gemelos en el territorio geografico, y/o la
comparaciéon y andlisis de la tasa de respuesta (Cockburn et al., 2001; van
Jaarsveld et al., 2010). Para poner a prueba esta hipétesis se ha llevado a cabo
la comparacion de los resultados obtenidos en dos muestras independientes,
una muestra de gemelos (RGM) y dos de referencia de no gemelos (ENS- 06
Murcia y ENS- 06 Espafia).

Los resultados encontrados avalan, en general, la comparabilidad de la
muestra de gemelos con la poblacion general o, lo que es lo mismo, la utilidad
de la muestra del RGM como cohorte poblacional para estudios
epidemiologicos. A pesar de esto, las diferencias encontradas en algunas de
las prevalencias examinadas aconsejan precaucion a la hora de generalizar los
resultados obtenidos. En este sentido, seria muy acertado realizar un analisis
de la representatividad/comparabilidad para cada estudio de gemelos, si se
dispone de estudios con muestra de referencia. En los resultados obtenidos,
una vez realizado el analisis y comparacién de dichas muestras, se observa
gue, entre los varones, la gran mayoria de las enfermedades comparadas entre
la muestra de gemelos y las de no gemelos, no presenta diferencias
significativas en prevalencia. Sin embargo, entre las mujeres, esta proporciéon
sigue siendo alta, pero se reduce a, aproximadamente, la mitad. En este Gltimo
caso, a excepcion de dos enfermedades que muestran diferencias entre el
RGM y tanto la muestra murciana como la espafiola, el resto Unicamente
muestran diferencias con la muestra murciana. Una posible explicacion a las
diferencias encontradas entre la muestra del RGM vy la poblacién murciana, y
gue no se encuentran con la poblacion espafiola, podria consistir en el mayor
tamafo de la muestra de gemelos respecto al de la muestra murciana en la
ENS- 06, lo que podria dar lugar a un mayor error muestral de la segunda,
respecto a la primera. Otra posible explicacion para las diferencias encontradas
entre algunas de las variables comparadas podria consistir en las bajas tasas
de prevalencia, que dan lugar a variaciones proporcionalmente grandes, pero

sin ninguna relevancia epidemiolégica.
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Las unicas diferencias relevantes entre la poblacion de gemelos y las
dos poblaciones de referencia, se han encontrado en mujeres con respecto a
“depresidn, ansiedad y otros trastornos mentales” y “problemas del periodo
menopausico”. En el primer caso, esta diferencia podria haber sido producida
por el caracter de la entrevista realizada. El hecho de que el cuestionario del
RGM incluia especificamente escalas e informacion ampliada sobre depresion
y el conocimiento de que el estudio se hacia desde la Facultad de Psicologia,
pudo hacer que estos problemas adquirieran mayor relevancia, y ser
identificados con mayor frecuencia por los sujetos participantes. No tenemos
una explicacion clara, sin embargo, para la menor frecuencia detectada en el
caso de los problemas relacionados con la menopausia, mas alla de

variaciones producto del azar o por algun sesgo no identificado.

En resumen, podemos afirmar que se ha llevado a cabo una
comparacion entre distintos protocolos de determinacion de cigosidad y la
clasificacion obtenida por las pruebas genéticas realizadas a las muestras
biologicas donadas. Asimismo, se ha realizado una aproximacion al analisis de
la veracidad del supuesto de ambientes idénticos entre las participantes del
RGM, analizando y comparando la cantidad de tiempo que los miembros de los
pares femeninos participantes han vivido en un entorno similar. Por ultimo, se
ha logrado comparar muestras de gemelos y muestras de referencia de
poblacién general, en relacion a determinadas enfermedades, con el fin de
valorar la representatividad de la coleccion de datos del RGM. En los tres
estudios parecen haberse cumplido, en su mayor parte, las hipotesis
planteadas. De este modo, y tras revisar los resultados obtenidos, parece fiable
utilizar el protocolo de cigosidad utilizado hasta ahora por el RGM, inclusive con
gemelos de otras edades; también se han obtenido resultados que apoyan el
supuesto de ambientes idénticos; y la representatividad de la muestra parece
confirmarse en ambos sexos en la mayoria de las variables analizadas. Y
teniendo en cuenta esto Ultimo, parece plausible extrapolar los resultados de
los estudios realizados con los participantes del RGM a la poblacion general,
aunque un andlisis de la representatividad en cada estudio realizado otorgaria

mayor validez al trabajo.
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Finalmente es necesario advertir que, aunque la validacion del cuestionario de
cigosidad se ha realizado Unicamente con andlisis genéticos de pares
femeninos, este protocolo puede utilizarse para determinar la cigosidad de los
pares masculinos. Sin embargo, si que seria de gran interés recoger material
biolégico de éstos ultimos con el fin de comparar la clasificacion realizada por
el protocolo del RGM y la obtenida por los andlisis de ADN. Por otro lado, se
hace evidente, la necesidad de obtener informacién mas especifica relativa a la
igualdad/desigualdad de ambientes entre los participantes en el RGM, con el fin
de realizar analisis mas complejos y afines a los realizados en los trabajos

revisados.
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B. CONCLUSIONES

Tras lo expuesto anteriormente, y teniendo en cuenta los datos
obtenidos, podemos concluir que se han cumplido los objetivos marcados para
este trabajo. El desarrollo de estos objetivos ha dado lugar a las siguientes

conclusiones:

" Se puede aceptar la validez de la adaptacion espafiola del
cuestionario de cigosidad basado en el utilizado en el Registro de Gemelos de
Holanda.

" Se ha comprobado que existe una discordancia importante entre
la impresion subjetiva de los gemelos y la clasificacion mediante cuestionario y
analisis de marcadores genéticos, existiendo una llamativa sobreestimacion de

la dicigosidad.

" En definitiva, se ha determinado que el método que parece ser
mas exacto para la clasificacion de la cigosidad del RGM es el holandés

modificado.

" La proporcion de gemelas que viven en el mismo o diferente
municipio, a lo largo de su vida, no esta influido por el tipo de cigosidad,

cumpliéndose en general, y a priori, el supuesto de ambientes idénticos.

" De la misma forma, el tipo de cigosidad tampoco se relaciona con
la proporcion de pares que han vivido en el mismo municipio durante los

primeros 16 afios de vida.

. Tras la estimacion de la representatividad de la muestra del RGM
respecto a las poblaciones de referencia de Murcia y Espafia, se encuentran

resultados que avalan la extrapolacién de los datos a la poblacion general.

Por ultimo, y tras la satisfactoria evaluacion de las tres “cuestiones clave”
analizadas en esta tesis, podemos concluir que los trabajos realizados, a partir
de la muestra del RGM, cumplen las condiciones y supuestos necesarios que

les otorgan la suficiente valia requerida para un trabajo de indole cientifica.
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Presentaciones de Registros de Suecia y Holanda

CUADRO Al1.1. REGISTRO DE GEMELOS DE SUECIA (STR)

El STR es el mayor registro de gemelos del mundo. Es una inmensa
fuente de datos para la realizacion de estudios clinicos, epidemiolégicos y
genéticos. Su comienzo se data en 1886, y la obtencion de los datos relativos
a los partos multiples se recogia, en un principio, contactando con todos los
municipios de Suecia. De estas primeras recogidas de datos seria anecdoético
resaltar la forma de averiguar si dos personas eran gemelos monocigoticos o
no; y consistia en preguntarles si de pequefios todo el mundo les decia que
eran “idénticos como dos cerezas”, que es la expresion sueca equivalente a
‘como dos gotas de agua”. Los datos que se obtenian eran muy sencillos y se
anotaban a mano, ocupando un total de unas dos paginas (habiendo superado
actualmente la decena).

La primera investigacion que realiz6 el STR, en la década de los 50,
fue el estudio de la importancia del consumo de tabaco y alcohol en el cancer
y en las enfermedades cardiovasculares, mientras se controlaba la propension
genética a la enfermedad. Esta investigacion permiti6 determinar la
importancia de la relacién entre consumo de tabaco y desarrollo del cancer de
pulmén, ya que se vio que en gemelos en los que uno de ellos fumaba vy el
otro no, los que desarrollaban la enfermedad eran siempre los fumadores.

Posteriormente se modernizé la recogida de datos, por ejemplo
introduciendo el teléfono como canal de entrevista y la introduccion de datos
directamente en ordenador, y se ampli6 el universo de preguntas,
obteniéndose datos médicos y de estilo de vida y condiciones psicosociales en
siguientes recopilaciones.

Actualmente incluye a mas de 170000 gemelos, en principio todos ellos
nacidos en Suecia a partir del afio 1886.

La cigosidad en este registro es asignada basandose en cuestiones de
similitud entre los pares en la nifiez. Este método ha sido validado repetidas
veces, obteniéndose un 98% o mas de exactitud (Lichtenstein et al., 2002).
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CUADRO A1.2. REGISTRO DE GEMELOS DE HOLANDA (NTR)

El NTR fue fundado el 1 de febrero de 1987, en la “Vrije Universiteit” en
Amsterdam, con el propdsito de conducir investigacion cientifica. Estos gemelos
son seguidos desde el nacimiento para evaluar su desarrollo, asi como la salud
y los estilos de vida de los adolescentes y los adultos. Aproximadamente 7000
pares de gemelos entre 15 y 70 afios y 28000 pares de gemelos entre 0 y 15
afos estan registrados en el NTR.

El objetivo del NTR es examinar la contribucién de la predisposicion
hereditaria a la personalidad, crecimiento, desarrollo, enfermedad y factores de
riesgo para la enfermedad. Los multiples no son diferentes a los simples, pero el
hecho de que con la ayuda de los gemelos podemos determinar lo que factores
genéticos y ambientales estan contribuyendo a las diferencias entre ellos es
indudable, y eso los hace unicos.

Por ejemplo: una persona tiene una alta presion sanguinea y otra una
baja presion sanguinea. ¢Son estas diferencias el resultado de factores
ambientales, como el uso de sal, o son éstas heredadas? Usualmente ambos
factores son importantes y el objetivo de la investigacion es determinar como de
grande es esta contribucion de los factores genéticos.

¢, Como podemos determinar si la predisposicién hereditaria juega un rol
en la conducta y la enfermedad? Para hacer esto necesitamos gemelos, tanto
monocigoticos como dicig6ticos. Los gemelos MZ son copias genéticamente
idénticas, tienen exactamente el mismo material genético. En contraste los
gemelos DZ tienen la misma similitud genética que unos hermanos normales,
comparten en torno al 50% de su material genético. Suponiendo que los
factores genéticos tienen influencia sobre la conducta de fumar, los gemelos
monocigoticos pareceran mas semejantes que gemelos dicigoticos. Después de
todo, los gemelos monocigéticos tienen exactamente la misma predisposicion
hereditaria.

También estamos interesados en el fendmeno “gemelos” como tal. ¢Por
ejemplo, qué determina el hecho de que en algunas familias nacen mas
gemelos que en otras familias? ¢El hecho de ser gemelo tiene influencias
especificas en el desarrollo y la experiencia de un nifio?

Inmediatamente después del registro de un nacimiento de una pareja de
gemelos en el NTR, los padres reciben un pequefio cuestionario concerniente al
peso al nacer de los nifios y al curso del embarazo.

188



ANEXD |l

Cuadro-Resumen “Registros de Gemelos en el Mundo”

En este anexo aparece una tabla con los principales registros de gemelos
y estudios que han seleccionado muestras gemelares, exponiendo las
principales lineas de investigacion y campos de trabajo de cada uno de ellos.
Siendo ésta una buena forma para exponer la gran cantidad de lineas de
investigacion en las que se puede trabajar a partir de la existencia de una

muestra de gemelos.

NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

ALEMANIA

The Berlin Twin Reaistr Salud y rasgos relacionados. Genética Médica, Genomica Funcional,

gistry Farmacogenomica y Protedmica.
The Jena Twin Registry and the Jena
Twin Study of Social attitudes
(JeTSSA)

Personalidad, actitudes y dimension social. Actitudes especificas sociales y
globales.

Etiologia genética y ambiental del desarrollo anormal; motivacion y logro escolar,
habilidad cognitiva; factores psicoldgicos asociados con problemas de salud,
conducta y estilo de vida; Personalidad y diferencias individuales. Conductas de
salud

CoSMoS (Twin study on Cognitive
Ability, Self-reported Motivation, and
School Achievement)

Personalidad, temperamento adulto. Trastornos de personalidad, principales
objetivos de vida, intereses, actitudes, valores, satisfaccion vital y en el trabajo y
eventos principales vitales.

Bielefeld Longitudinal Study of Adult
Twins (BiLSAT)
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

TwinPaW (Twin study on Personality
and Well-being)

SOEP- twin project

Chronotyp-twin project (ChronoS)

Australian Twin Registry (ATR)

The Western Australian Twin
Registry (WATR)

The Australian Twin ADHD Project

Studies of Australian Twins and their
Families

Teeth and Faces of Twins

Australian Twins and Ophthalmic
Traits

The Brisbane Longitudinal Twin
Study (Queensland Twin Registry)

The peri/postnatal Epigenetic Twins
Study (PETS)

The East Flanders Prospective Twin
Survey (EFPTS)

The University of British Columbia
Twin Project

Personalidad adulta y salud fisica, bienestar.

Personalidad, bienestar, nivel socioecondémico, nivel de satisfaccion, actitudes.

Ritmos circadianos y cronotipos.
AUSTRALIA

Uso de tabaco y alcohol, asma, colesterol, diabetes, ansiedad, estrés y depresion,
osteoporosis, enfermedades cardiacas, epilepsia, Alzheimer, trastornos
alimentarios, tamafio de prostata, infertilidad masculina, tensiéon premenstrual,
endometriosis, dentadura, déficit de atencién, miopia, glaucoma y cancer de
pecho. En definitiva, mltiples aspectos relacionados con la salud, enfermedad,
factores de riesgo, conducta y estilos de vida.

Salud infantil.

Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH).

Antropologia Fisica y Odontologia Forense.

Desarrollo dental y salud bucal.

Enfermedades del ojo y rasgos oftalmoldgicos.

Uso de sustancias (cannabis), ansiedad, psicosis.

Asociaciones epigenéticas de salud pre/peri/postnatal y rasgos relacionados.

BELGICA

Determinacion (prevalencia de partos mudltiples, malformaciones, resultados
obstétricos y obstétrico-pediatricos, entre otros fenotipos), investigacion (causas
de partos mdltiples, influencia de la cigosidad y el momento de la division en los
rasgos investigados, la genética dicigética) y estudios de predisposicion genética
en rasgos, enfermedades y malformaciones, el rol de las influencias ambientales y
la frecuencia y la importancia del mirror-image-twinning. En resumen, condiciones
perinatales, placenta, salud postnatal y conductas y rasgos psicologicos y
psiquiatricos.

CANADA

Psiquiatria de la adiccion, Psiquiatria en adultos (Psiquiatria intercultural, Salud
mental reproductiva, y Medicina sexual), Neurociencia basica, Ciencias del
Comportamiento  (trastornos de ansiedad, alimentarios, Psicoterapia),
Neurociencia clinica (trastornos del estado de animo, Neuropsiquiatria,
esquizofrenia), Psiquiatria en nifios y adolescentes (desarrollo cognitivo,
Neurociencia), Psiquiatria forense, entre otros.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Quebec Newborn Twin Study

The University of Chile School-Age
Children Twin Registry (REMEUCHI)

The Chinese National Twin Registry
(CNTR)

The Guangzhou Twin Project

The Qingdao Twin Registry

The Beijing Twin Study

The South Korean Twin Registry

Healthy Twin: A Twin-Family Study
of Korea

The National Korean Twin Registry
(NKTR)

The Cuban Twin Registry

The Danish Twin Registry

Desarrollo cognitivo, conductual, emocional y social; y salud infantil. Ajuste
socioemocional adulto y resultados escolares y en salud.

CHILE

Determinacion del impacto de los factores genéticos y ambientales en la
interrelacion entre logro escolar, inteligencia, condiciones de nutricion y desarrollo
cerebral.

CHINA

Andlisis de polimorfismos en enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
estudios de personalidad, estudios de crecimiento y desarrollo en relacién con
determinadas  hormonas, minerales, etc. Historia médica, medidas
antropométricas y bioquimicas, y estilos de vida.

Enfermedades oculares, como miopia o glaucoma. Rasgos oftalmologicos y
estilos de vida.

Medidas antropométricas y bioquimicas, y salud. Trastornos metabdlicos.

Psicopatologia (problemas emocionales y conductuales).

COREA

Etiologia genética de enfermedades fisicas y mentales, y de los rasgos fisicos y
psicoldgicos normales, con el objetivo de desarrollar una optima prevencion,
intervencion, diagndstico, y estrategias terapéuticas para varias enfermedades
humanas. Salud mental, personalidad y habilidades cognitivas.

Sindrome metabdlico, obesidad y osteoporosis. Rasgos complejos 'y
enfermedades comunes.

Morbilidad y mortalidad. Enfermedades complejas (sistema ventricular, cancer
sistema digestivo).

CUBA

Enfermedades comunes, uso y abuso de sustancias, cancer y trastornos
mentales.

DINAMARCA

Enfermedades somaticas (Cancer). Diabetes mellitus e insulina, obesidad y
factores de riesgo cardiovasculares. Edad, longevidad, envejecimiento y muerte.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Murcia Twin Registry

The Feasibility of Creating a
Population-Based National Twin
Registry in the United States

Twins as Willing Research
Participants:  Successes  From
Studies Nested Within the California
Twin Program

The Southern California Twin
Register at the University of
Southern California

Colorado Twin Registry

The NAS-NRC Twin Registry

The Florida State Twin Registry

Fullerton Virtual Twin Study

The Georgia Carolina Cardiovascular
Twin Study

The Michigan State University Twin
Registry (MSUTR)

ESPANA

Datos sociodemogréficos, antropométricos, Calidad de vida y salud, Conductas de
salud y preventivas, lactancia materna, estilos de vida, historia reproductiva,
historial médico, uso de medicamentos y servicios sanitarios, calidad de suefio,
depresion, cronodisrupcidn, dolor de espalda.

ESTADOS UNIDOS

Validacién de la creacion de un registro nacional de Estados Unidos

Etiologia de enfermedades cronicas

Agresion, delincuencia, psicopatia, trastornos externalizantes.

Heredabilidad y temperamento, relaciones entre procesos especificos en la
infancia y desarrollo intelectual posterior, influencias genéticas y ambientales en
las diferencias individuales en el desarrollo psicologico, vulnerabilidad a
dependencia de drogas de abuso y conductas antisociales, funcionamiento
cognitivo ejecutivo, uso regular del alcohol y de las drogas, y un estudio sobre
desarrollo temprano de la lectura.

Tabaco y funcidn respiratoria, esquizofrenia, enfermedades cardiacas, masa dsea,
disfunciones oculares, patron de conducta tipo A, perfiles sanguineos, dolor de
cabeza, presion arterial, rasgos de la personalidad, ganancias financieras,
ingestion dietética, patrones de la huella digital, cambio del peso y distribucion de
las grasas del cuerpo, alcoholismo, cancer, diabetes, comportamiento antisocial,
enfermedad de Alzheimer, consumo de alcohol y de tabaco, suicidio,
declinaciones en el funcionamiento cognoscitivo, y enfermedad de la prostata.
Actualmente estan centrados principalmente en Alzheimer, Parkinson, sindrome
de piernas inquietas, longevidad, personalidad, entre otros temas.

Influencias genéticas y ambientales en trastornos de personalidad, funciones
cognitivas de ejecucion.

Influencia del ambiente compartido en un rango de rasgos comportamentales y
fisicos, incluyendo inteligencia, personalidad, altura y peso; y caracteristicas de
interaccion social (cooperacidn-competicion).

Estudiar las influencias relativas de los factores genéticos y ambientales en los
factores de riesgo biocomportamentales para la enfermedad cardiovascular,
polimorfismos, genes candidato, estrés e hipertension.

Proyectos: desarrollo conductual y emocional en nifios, conducta antisocial,
trastornos alimentarios, sintomas externalizantes e internalizantes, relacién padre-
hijo, IMC, personalidad materna y psicopatologia, empatia en nifios, habilidades
académicas y verbales, temperamento, efc.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

Mid-Atlantic Twin Registry (MATR)

Minnesota Center for Twin and
Family Research

Minnesota Twin Registry

Missouri Family Registry

The National Longitudinal Study of
Adolescent Health (Add Health) Twin
Data

Pennsylvania Twin Registry
(PAtwins)

Pittsburgh  Registry of Infant
Multiplets (PRIM)

The Vietnam Era Twin Study of
Aging (VETSA)

University of Washington Twin
Registry

Wisconsin Twin Panel

The Project TALENT Twin and
Sibling Study

The Early Growth and Development
Study

Arizona Twin Project

Californian Twin Program

The Twin Research Registry at SRI
International

Microbioma humano, desarrollo psicopatolégico, depresion, ansiedad, uso y abuso
de sustancias, epigenética y envejecimiento, hijos de gemelos, condiciones
perinatales, actitudes sociales, convulsiones, trastornos alimentarios, suefio.

Alcoholismo, personalidad antisocial, analisis de los datos de gemelos,
Psicofisiologia, personalidad, psicopatologia, identificacion de las medidas
psicofisiolégicas como marcadores prospectivos de psicopatologia (gj.
Esquizofrenia).

Diferencias individuales, Personalidad, intereses ocupacionales, caracteristicas
demogréficas y actividades de tiempo libre.

Epidemiologia genética

Genética conductual de la agresion y la impulsividad, tabaco y alcohol, marihuana
drogas ilicitas, polimorfismos y alcohol (vulnerabilidad y proteccion), IMC, relacion
entre maltrato infantil y problemas de conducta, polimorfismo y edad de la primera
relacion sexual y parejas sexuales y sus influencias ambientales.

Influencia genética y social en las conductas de salud

Relaciones entre anomalias fisicas menores y el desarrollo fisico y conductual;
desarrollo del lenguaje. Futuras lineas: relacién entre neuromaduracion, desarrollo
conductual y del lenguaje, y el riesgo para desordenes conductuales.

Enfermedades cardiovasculares, abuso y dependencia de drogas, impulsividad y
agresion, consecuencias de las drogas de abuso, alcohol y salud, marcadores
biolégicos para el trastorno de estrés postraumatico (TEP), vulnerabilidad al
alcohol, TEP y suefio, conductas de salud, TEP y juego patolégico, espiritualidad y
TEP, enfermedad cardiovascular y depresion, gemelos como padres. Estudios
neuroendocrinos y de neuroimagen.

Estudios sobre la variabilidad de la respuesta inflamatoria innata, y dos sobre
dolor crénico (institutos nacionales de salud); conductas de salud, la duracion del
suefio y el metabolismo; también un centro de epidemiologia y diabetes ha puesto
en marcha un proyecto sobre inflamacion y obesidad.

Cinco estudios: screening conductual de nifios de 2 a 3 afios; estudio longitudinal
de la genética de la ontogenia emocional desde los 3 meses a los 3 afios,
incluyendo seguimiento a los 7 afios; un estudio de psicopatologia infantil en 7
afios y un plan de seguimiento en la adolescencia temprana; un estudio multiedad
de las defensas (defensividad) sensoriales del nifio; un estudio sobre el espectro
autista.

Cognicién y rasgos relacionados

Conductas externalizantes e internalizantes, competencia social, rendimiento
escolar, crecimiento fisico y ambiente familiar.

Desarrollo de competencias tempranas y resilencia de problemas de salud fisicos
y mentales comunes

Historia médica y estilos de vida

Metabolismo de drogas, sensibilidad a mutaciones, respuesta inmunolégica
humana
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Carolina African American Twin
Study of Aging

The Colorado Adoption Project

The Southern lllinois Twins and
Siblings Study

The Boston University Twin Project

The Texas Twin Project

The Finish Twin Cohort Study

The Genetics of Sexuality and
Aggressions Twin Samples in
Finland

The Guinea-Bissau Twin Registry

The Hungarian Twin Registry

The Longitudinal Israeli Study of
Twins (LIST): Children’s Social
Development as Influenced by
Genetics, Abilities, and Socialitation

The Italian Twin Registry

Salud fisica y mental. Influencia genética y ambiental en una muestra
afroamericana

Cognicién, uso de sustancias, Psicopatologia.

Agresion, conductas prosociales, interaccién padres-hijo.

Temperamento y problemas de conducta

Rendimiento  académico, Personalidad, externalizantes e

internalizantes, y contexto ambiental.

problemas

FINLANDIA

Dependencia a la nicotina; dependencia escolar; trastornos alimentarios; obesidad
y salud; alergias; efectos sanitarios de ayuda social; mortalidad, morbilidad y
habitos sanitarios y sus efectos en la salud; diabetes, enfermedad cardiovascular
y autoinmune, y su prevencion; calidad de vida.

Sexualidad, agresion y rasgos relacionados

GUINEA-BISSAU
Infecciones, malnutricion, diabetes y sindromes metabdlicos
HUNGRIA

Salud respiratoria y cardiovascular, variables psicoldgicas.

ISRAEL

Conducta prosocial (relacion con factores genéticos y ambientales, roles,
habilidades cognitivas, y contexto social); investigacion genética molecular de alta
calidad.

ITALIA

Identificacion de genes base de enfermedades comunes; regulacion genética del
proceso de coagulacion; genética del envejecimiento normal; concordancia,
progresion del desorden y heredabilidad de la enfermedad celiaca; asma y rinitis
alérgica; factores genéticos y ambientales en la altura; altura, peso e indice de
masa corporal.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Japanese Study of Adult Twins
Reared Apart and Growing Old
Separately

The Osaka University Aged Twin
Registry

Registry of Adolescent ad Young
Adult Twins in the Tokyo Area

The Tokyo Twin Cohort Project

Twin Database of the Secondary
School Attached to the Faculty of
Education of the University of Tokyo

Population-Based  Database  of
Multiples in Childhood of Ishikawa
Prefecture, Japan

The Keio Twin Research Center

Japanese Database of Families with
Twins and Higher Order Multiples

The West Japan Twins and Higher
Order Multiple Births Registry

Lifecourse Database of Twins

Malaysian Twin Registry

Mongolian Twin Register

The Nigerian Twin and Sibling
Registry

JAPON

Influencia ambiental y de historia de vida sobre la satisfaccién y el bienestar
psicoldgico adulto.

Proceso de envejecimiento fisico-cognitivo mental (estudio mediante analisis de
sangre, tests psicologicos, medidas antropolégicas, habitos, ocupacion, nutricion,
etc.).

Influencias genéticas y ambientales en personalidad, salud mental, sociabilidad.
Este registro espera analizar, mediante métodos genéticos moleculares,
endofenotipos cognitivos.

Nutricién, educacién de los gemelos en edad infantil, informacion relevante sobre
causas de estrés parental y efectos ambientales sobre el crecimiento y desarrollo
de los infantes.

Diabetes; personalidad; alcoholismo; osteoporosis, densidad mineral en hueso,
personalidad, sindrome metabdlico; estilo de vida y su relacién con la enfermedad,
crecimiento fisico y desarrollo, alergias, miopia, déficit de atencion- hiperactividad.

Genética humana, salud infantil y maternal, desarrollo de programas para el
bienestar de familias con gemelos.

Factores psicoldgicos, socioecondmicos y de salud mental.

Condiciones pre y perinatales y salud infantil

Riesgo de discapacidad en mltiples, y desarrollo fisico.

Obstetricia y desarrollo de mdiltiples.
MALASIA
Salud reproductiva y bienestar.
MONGOLIA
Rasgos complejos y enfermedades comunes.

NIGERIA

Salud mental, Personalidad y habilidades cognitivas.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Norwegian Institute of Public
Health Twin Program of Research

Netherlands Twin Registry (Young
and Adult Twins)

The Twin
Neuroticism Study

Interdisciplinary

Twin Research in Portugal

The UK Adult Twin Registry

The Birmingham Registry for Twin
and Heritability Studies (BiRTHS)

The North of England Multiple
Pregnancy Registry (NorSTAMP)

G1219: A UK Twin Study

Twins Early Development Study
(TEDS)

NORUEGA

Diferencias sexuales en salud y desarrollo; desérdenes de sustancias de abuso;
personalidad, encontrar genes que afecten a trastornos de personalidad
(especialmente borderline); influencias genéticas y no-genéticas en la reactividad
al dioxido de carbono y sus relaciones con los sintomas clinicos de trastornos de
ansiedad; identificacion de genes que modifiquen el riesgo a la obesidad;
sensibilidad a las diferentes modalidades del dolor; sindromes epilépticos;
enfermedad de Bechterews.

PAISES BAJOS

Modelo genético de las relaciones entre neuroticismo y funcién autondmica
cardiaca, presiéon arterial y cortisol; andlisis genético, comportamental y
longitudinal de los problemas conductuales y la cognicion; aspectos genéticos de
diferencias individuales en el inicio y mantenimiento de la conducta de fumar;
genética de la atencion y la inteligencia; causa-efecto de resolucion en la
asociacion entre el ejercicio regular y el bienestar psicolégico; problemas de
comportamiento en nifios.

Neuroticismo, medidas cognitivas y psicofisioldgicas y analisis sanguineos.

PORTUGAL
Actividad, aptitud y crecimiento fisico y sindrome metabdlico.
REINO UNIDO

Estudios de osteoporosis, osteoartritis, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades de la piel, enfermedades del ojo, sistema
inmune, componentes del humor, menarquia y menopausia, intolerancia al frio y
fendbmeno de Raynaud; tabaco, obesidad y clase social. Futuras lineas de
investigacion: rasgos relativos a la edad, enfermedades y cambios longitudinales
de estos rasgos y enfermedades; genoma y estudios de ligamiento y asociacion.
Envejecimiento, rasgos complejos y Omica.

Debido a que el 43% de los nacimientos y nifios menores de 15 afios en
Birmingham pertenecen a una minoria étnica, nos encontramos con una poblacion
mixta para poder investigar la heredabilidad del crecimiento en la infancia y los
parametros de desarrollo.

Cuantificar mas precisamente los peligros del embarazo multiple, determinar los
cambios en la epidemiologia de los embarazaos mudltiples y desarrollar una base
de datos poblacional para futuros estudios en investigacion con gemelos.
Condiciones pre y perinatales y salud infantil.

Depresion, ansiedad, sensibilidad a la ansiedad, conductas disruptivas, suefio y
experiencia ambiental.

Trastornos de comunicacion, deterioro cognitivo leve y problemas conductuales.
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NOMBRE DE COLECCION LINEAS DE INVESTIGACION

The Cardiff Study of All Wales and
North West of England Twins

The Twins and Multiple Births
Association  Heritability ~ Study
(TAMBAHS)

The Russian School Twin Registry

Sri Lanka Twin Registry

The Swedish Twin Registry

The Swedish Young Male Twins
Study

Study of Dementia in Swedish Twin

Registry

Thai Twin Registry

The Taipei Adolescent Twin/Siblings
Family Study I:

The Taipei Adolescent Twin/Siblings
Family Study II.

Turkish Twin Study

Aspectos conductuales y psicopatologicos, depresion, ansiedad, fatiga cronica,
TDAH, problemas conductuales y conductas prosociales.

Necesidades especiales en familias de gemelos

RUSIA
Cognicion, emocidn, motivacion, rendimiento.
SRI LANKA
Trastornos mentales comunes, ideacion suicidad y sindromes metabdlicos.
SUECIA

Conducta, enfermedad y envejecimiento.

Factores de riesgo para la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Una
linea de investigacion futura consiste en analizar la asociacion del Cl con los
factores de riesgo conductuales para la diabetes tipo 2, la obesidad y las
enfermedades coronarias cardiacas.

Demencia y sus factores de riesgo.

TAILANDIA
Variables dermatologicas
TAIWAN

Problemas conductuales, caracteristicas de personalidad y funcionamiento
neuropsicoldgico.

Depresion, resistencia a la insulina y factores hormonales.

TURQUIA

Conducta de fumar y rasgos relacionados
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Tubosde recogida
de sangre venosa

Kitde recoleccion de
ADN “Oragene OG-250"

Contenedorbiolégico de transporte de muestras
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MATERIAL DE RECOGIDA DE DATOS

Registro de Gemelos AL,

de Murcia :

UNIVERSIDAD
DE MURCIA

REGISTRO DE GEMELOS DE MURCIA
HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR

Registro de Gemelos de Murcia

El principal objetivo del Registro de Gemelos de Murcia es fomentar la investigaciéon sobre la
forma en que los factores genéticos y ambientales actuan conjuntamente sobre la salud y las
conductas asociadas. En particular, la principal area de estudio se centra en los comportamientos
relacionados con la prevencion de enfermedades, por su importancia y por la relevancia que
tienen en el bienestar de la persona.

¢ Quién participa?

Este tipo de estudios compara las respuestas de hermanos gemelos segun sean idénticos o
mellizos. De esta forma se puede analizar la influencia de factores genéticos sobre el tema de
interés. El hecho de que, casualmente, usted pertenezca a una pareja de gemelos hace que la
informacion que pueda proporcionarnos sea muy valiosa para la ciencia.

Para esta investigacion nos estamos poniendo en contacto con hermanos y hermanas gemelas
nacidas o residentes en la Regién de Murcia. Necesitamos recoger datos de muchas personas
para que los resultados sean suficientemente fiables.

¢En qué consiste mi participacion?

Consiste en responder a un cuestionario de salud periédicamente. Cada dos afios,
aproximadamente, nos pondremos en contacto con usted para hacerle una entrevista y recoger
datos de salud (cuestionarios y/o medidas). En cada ocasién le explicaremos inicialmente en qué
consistira dicha entrevista y qué datos vamos a recoger. Asi podra usted decidir si participa o no
en cada ocasion.

YO, DIDRA .

Confirmo que se me ha dado una hoja informativa acerca del Registro de Gemelos de Murcia
Confirmo que he recibido respuestas satisfactorias a todas mis preguntas sobre el Registro
Muestro mi conformidad a participar en el Registro de Gemelos de Murcia

Entiendo que toda la informaciéon concerniente a mi persona sera tratada de forma confidencial
Entiendo que puedo abandonar el Registro en cualquier momento y por cualquier razén
Entiendo que puedo negarme a responder cualquier pregunta por cualquier motivo.

Fecha: ..................... Firma: ...

Registro de Gemelos de Murcia ® Facultad de Psicologia ® Campus de Espinardo  I1f: (868) 88 77 91 e Fax: (868) 88 41 11 30100 — Murcia e
www.um.es/facpsi/registrogemelos
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Sus datos de identificaciéon (nombre, teléfono y direccion) serdn incluidos en un Registro, con
objeto de poder comunicar con usted y enviarle informacién por correo cuando sea necesario.
Este Registro esta notificado en la Agencia Espafiola de Proteccidn de Datos vy, para la proteccién
de esta informacion, cumple la normativa sefialada por la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

¢Es voluntario?

En el Registro de Gemelos participan solamente las personas que por libre voluntad desean
hacerlo. Por otra parte, cualquier participante es libre de abandonar el Registro en cualquier
momento sin necesidad de dar ninguna explicacion y sin recibir ningun tipo de penalizacion. De la
misma forma, puede negarse a responder a cualquiera de las preguntas por cualquier motivo sin
necesidad de dar ninguna explicacion.

¢ Qué se hara con la informacién que yo proporciono?

Toda la informacién que nos ofrezca, por cualquier via (entrevista, cuestionario, carta,...) sera
tratada de forma estrictamente confidencial, y con el Unico objetivo de responder a preguntas de
investigacion cientifica. Sélo podran usarse para este fin. Sus respuestas a los cuestionarios seran
incluidas en una base de datos diferente. Su nombre no sera incluido en esta base de datos y los
técnicos que trabajen con estos datos no podran relacionar las respuestas con las personas en
ningun momento.

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal le infermamos que tiene usted derecho de acceso al fichero, rectificacion y cancelacion
de sus datos, pudiendo ejercitar tales derechos mediante peticién o solicitud dirigida a la
Secretaria General de la Universidad de Murcia, como responsable del fichero, en la siguiente
direccién: Avda. Teniente Flomesta 5 -30003 Murcia - Espaiia
&Y sitengo alguna duda?

Puede usted ponerse en contacto con nosotros a través de los teléfonos 868-884262 o 868-
887791 donde responderemos a cualquier duda relacionada con el Registro.

MUCHAS GRACIAS POR SU INTERES

Registro de Gemelos de Murcia ® Facultad de Psicologia ® Campus de Espinardo # Ilf: (368) 88 77 91 # Fax: (868) 88 41 11 30100 — Murcia »
www.um.es/facpsi/registrogemelos
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REGISTRO DE GEMELOS DE MURCIA - BANCO NACIONAL DE ADN

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DONACION VOLUNTARIA DE SANGRE PERIFERICA PARA INVESTIGACION BIOMEDICA

Finalidad:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica es necesario estudiar muestras de ADN obtenidas a partir de sangre de
individuos voluntarios. La disponibilidad de estas muestras permite a los cientificos investigar: 1) la evolucién humana, 2) qué genes
influyen en el desarrollo de determinadas enfemedades o en la proteccion frente a las mismas en la poblacion, 3) qué
enfermedades estan influenciadas por el entorno en el que vive el individuo, y 4) qué genes influyen en la eficacial resistencia a
tratamientos especificos.

El Registro de Gemelos de Murcia es un banco de datos de salud procedentes de las parejas de gemelos residentes en la Regién
de Murcia. El Banco Nacional de ADN es una plataforma tecnoldgica, de carécter publico, de apoyo a la investigacion cientifica en
el drea de la biomedicina. El Registro de Gemelos de Murcia y el Banco Nacional de ADN han establecido una acuerdo de
cooperacion cientifica con objeto de gestionar el aimacenamiento de las muestras obtenidas, en las instalaciones del Banco. Dichas
muestras estaran a disposicion de la comunidad cientifica para el desarrollo de distintas investigaciones en el ambito de la salud.
Las muestras y toda la informacién que se recopile o genere en el estudio quedaran protegidas de acuerdo con la legislacidn
vigente. Para ello emplearemos las medidas que se detallan méas abajo.

Descripcion del proceso:

—  Seinformaréa al donante sobre los objetivos del proyecto de investigacion y se le respondera a las dudas que pueda plantear.

—  Toda la informacién sobre salud ofrecida por la donante estard codificada para proteger su identidad. El cuestionario
recogera datos relacionados con su herencia, su historia médica y el ambiente donde habita o trabaja.

- Todos los datos se proporcionaran de forma totalmente voluntaria.

- El no proporcionar informacién no tendré ninguna consecuencia para usted.

- Por la informacién proporcionada no percibira ninguna recompensa econdémica o de otro tipo, exceptuando aquellas que
de forma indirecta reviertan sobre la poblacion Espafiola como consecuencia de los estudios de investigacion cientifica
en los que esta informacion sea empleada.

- La informacién recogida sera almacenada en soporte informatico en el Registro de Gemelos de Murcia. El cuestionario
sera destruido. Esta informacion, convenientemente codificada y sin datos que puedan servir de identificacién personal,
sera compartida con el Banco Nacional de ADN.

- Los datos podran ser proporcionados y tratados, de forma anénima, por terceras personas que podran hacerlo
exclusivamente para los fines de investigacion cientifica para los que usted nos ha dado su consentimiento.

- En todo momento usted tendrd acceso a los datos registrados, pudiendo ejercer el derecho de rectificacion,
cancelacion u oposicion a su uso posterior a fravés del Registro de Gemelos de Murcia.

—  Una vez haya completado el cuestionario, se le tomara un volumen relativamente pequefio de sangre venosa (exactamente 2
tubos de 10 y 6 ml respectivamente) mediante una puncion en el brazo. La donacion de sangre apenas tiene efectos
secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién que desaparecen transcurridos
10 2dias.

—  La toma de sangre y la entrega y verificacion de la cumplimentacion del cuestionario de salud tendran lugar en su Centro
Sanitario de referencia. La muestra sera enviada al Banco Nacional de ADN para su procesado y almacenamiento

—  El Registro de Gemelos de Murcia y el Banco Nacional de ADN se comprometen a que toda la informacion y todas las
muestras recogidas sean anonimizadas mediante codificacion previa a su envio a otros grupos de investigacion.

— A partir de la muestra sanguinea, por una parte se aislaran células y se extraera su ADN, vy, por otra parte, se obtendra
plasma. En algunos casos se cultivaran células sanguineas para generar una fuente inagotable de ADN de cada individuo sin
necesidad de volver a extraer sangre. Los datos obtenidos del anélisis del plasma (p.ej. enzimas hepaticas, inmunoglobulina,
colesterol, etc.) se incorporaran al fichero de datos del Banco Nacional de ADN.

—  Los productos obtenidos de las muestras se archivaran y quedaran custodiados, por un periodo minimo de cinco afios, en las
instalaciones del Banco Nacional de ADN.

— Al igual que los datos del cuestionario, los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados posteriormente en
estudios de Investigacion Biomédica realizados por otros centros, nacionales o extranjeros, siempre que: 1) hayan sido
considerados de interés cientifico, 2) que cumplan los requisitos establecidos por los comités externos Cientifico y de Etica del
Registro de Gemelos de Murcia y el Banco Nacional de ADN.

Registro de Gemelos de Murcia » Facultad de Psicologia « Campus de Espinardo » TIf: (868) 88 77 91 » 30100 — Murcia »
Banco Nacional de ADN.Centro de Investigacion del Cancer. Universidad de Salamanca. Campus Miguel de Unamuno, sin. 37007 Salamanca. TIf.: 923 294 833
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—  Aunque el donante podré conocer para qué estudios de investigacién han sido utilizadas sus muestras y datos personales, no
se le podra comunicar ningln resultado personal obtenido del estudio de las mismas. Si que estara disponible un resumen de
la informacidn general obtenida de cada proyecto, para aquellos donantes que expresamente lo soliciten.

—  Asi mismo, el Registro de Gemelos de Murcia y el Banco Nacional de ADN se comprometen a no comercializar en ningin
caso con las muestras ni con los datos obtenidos en el curso de la investigacion. No obstante, la informacion generada
a partir de los estudios realizados sobre su muestra podrian ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso estan previstos
mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacion, aunque no de forma individual en el donante.

—  El donante tiene derecho a solicitar al Banco Nacional de ADN, a través del Registro de Gemelos de Murcia, en cualquier
momento, y sin necesidad de especificar el motivo, la eliminacion total de las muestras donadas y de la informacion
relacionada con las mismas que en ese momento estén almacenadas,.

—  Paratodo lo no previsto en este documento, se aplicara la legislacién vigente sobre investigacién biomédica (Ley 14/2007, de
3 de julio), proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre) y cualquier otra que
resultara aplicable.

DECLARACIONES Y FIRMAS

= Declaracion de la donante:

He sido informada por el profesional de salud abajo mencionado:

— Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

— Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos y las muestras.

— Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (estudios genéticos, de salud publica o estadisticos,
que cumplan todos los requisitos que exigen la ley v los comités extemos Cientifico y de Efica del Registro de Gemelos de
Murcia y del Banco Nacional de ADN).

— Que mis muestras y datos de salud seran proporcionados de forma anonimizada a los investigadores que trabajen con ellas.

— Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar [a eliminacién de mis datos de salud y muestras que
permanezcan almacenados en los centros de referencia.

— Que en cualquier momento puedo solicitar informacién genérica sobre los estudios para los que se han utilizado los
productos de mis muestras de sangre.

— Que no tendré acceso a los resultados especificos de esos estudios.

— Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

Accedo a que el Registro de Gemelos de Murcia me contacte en el futuro para afadir nuevos datos a los recogidos en el
cuestionario de salud.
Osi O No

= Declaracion del profesional de que ha informado debidamente al donante.

Firma:

Registro de Gemelos de Murcia ¢ Facultad de Psicologia « Campus de Espinardo e TIf: (868) 88 77 91 ¢ 30100 — Murcia e
Banco Nacional de ADN Centro de Investigacion del Gancer. Universidad de Salamanca. Campus Miguel de Unamuno, sin. 37007 Salamanca. TIf - 923 294 833
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MATERIAL DE RECOGIDA DE DATOS

FACTORES GENETICOS Y
AMBIENTALES EN EL
DESARROLLO DE CARACTERES
CONDUCTUALES COMPLEJOS

Cuestionario - 2009

A. DATOS DE REGISTRO

Cadigo del entrevistador | | |
Fecha de cumplimentacion: pia|_ | | mes| | |afo| | |||

Hora de inicio de la entrevista: Hora| | | Minutos| ||
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B. DATOS DEMOGRAFICOS Y FAMILIARES
B.1. Sexo: 1.- Varén 2.- Mujer B.2. Aho de nacimiento:

B.4. ;Tiene algin hermano/a (con el que comparta al menos un padre o madre biolégico)? (Sin contar
a su hermano/a gemela)

1.-8i N° de hermanos: N° de Hermanas:

2-No

3.- No sabe

B.5. ¢ Cual es su orden de nacimiento dentro de la familia? (El del par de gemelos/as):
B.6. ¢ Tiene algan familiar de primer grado con alguna discapacidad intelectual?

1-Si Parentesco: Grado de discapacidad (>33%, <60%, >65%):
2-No

BB.1. ¢ Usted y su hermano/a se consideran?

1.- Gemelos/as idénticos 2.- Mellizos/as 3.- No estoy seguro/a
(Si son de distinto sexo saltar a pregunta BB.8)

BB.2. ; Han confirmado esta impresion con la ayuda de una prueba de cigosidad (analisis de sangre
o de ADN)?
1-8Si 2-No
BB.4. ¢ Cual de los dos naci6 primero?
1.- Yo naci primero 2.- Mi hermano/a gemelo nacio primero 3-Nolose
BB.5. ¢ Cual de los dos pesd mas al nacer?

1-Yopesémas 2.-Mihemano/a gemelopesémas 3.- Nolose 4 - lgual

BB.6.; Hasta qué punto eran su hermano/a y usted parecidos/as cuando eran nifios en cuanto a...?

Nada en Algo (como dos Mucho
absoluto hermanos normales)

BB.6.1. Aspecto facial
BB.6.2. Color natural de pelo
BB.6.3. Color de la piel
BB.6.4. Color de ojos

BB.7. Dificultades de identificacion (Referido siempre a la infancia)

NO Sl
BB.7.1. ¢Eran ustedes idénticos/as cuando eran nifios/as?
BB.7.2. (En alguna ocasion su madre y su padre les confundian?
BB.7.3. ¢En alguna ocasion ofros miembros de la familia les confundian?
BB.7.4. Las personas ajenas a la familia ¢ Encontraban dificil diferenciarles?
BB.8. ¢ Cuantos gemelos hay en su familia? pares (Sin incluirles a ellas) Hasta segundo

grado (Primos, tios, abuelos,...)

Anotar detalles:

rJ

206




MATERIAL DE RECOGIDA DE DATOS

B.3. ;Dbénde haresidido usted desde su nacimiento? (Por periodos superiores a un afio)

Municipio/Provincia/Pais Duracion (Aios)

I. ANTECEDENTES MEDICOS

I.1. ¢Ha padecido alguna enfermedad importante durante los DOS ULTIMOS ANOS? ¢Se
lo hadicho un médico?

(Tabla de codificacion)

1. Enfermedad/es I.B.,z,l_-|a padecido en los I;C_. ¢Le hadichoun
Gltimos 12 meses? médico que la padece?
Si No Si No
11.1.Dolor de espalda crénico (cervical) 1 1

11.2. Dolor de espalda cronico (lumbar)

11.3. Bronquitis crénica.

11.4. Asma.

11.5. Migrafia o dolor de cabeza frecuente.

11.6. Depresion, ansiedad u otros trastornos mentales

11.7. Ulcera de estémago o duodeno.

11.8. Alergia crénica.

11.9. Problemas cronicos de piel.

[1.10. Anemia.

11.11. Diabetes.

11.12. Estrefiimiento cronico.

11.13. Problemas de tiroides.

11.14. Colesterol alto.

11.15. Tensidn alta.

11.H1. Infarto de miocardio.

11.17. Otras enfermedades del corazon.

11.18. Varices en las piermnas.

11.19. Artrosis, artritis o reumatismo.

11.20. Hemorroides.

11.21. Tumores malignos.

11.22. Embolia.

11.23. Cataratas.

11.24. Incontinencia urinaria

11.25. Osteoporosis

11.26. Problemas de préstata (sdlo hombres)

11.27. Problemas del periodo menopdusico (sélo mujeres)

RlRrRr|RrRR|Rr|RRr|RR|RR| R R R[R| R R R R R R R[R| k|~
N N[N N[NNI N NN NN N N RN NN N NN NN N N N N NN
N R R

N N[RN[R N NN N RN NN N NN N NN NN N NN N NN

Otra (especificar)

1.2. Durante las DOS ULTIMAS SEMANAS ¢Ha tenido que reducir o limitar sus
actividades habituales por algun dolor o sintomas?

1.-No 2.-Si

Anotar comentarios:
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ANEXD IV

Tablas: Analisis de Representatividad

Anexo IV. Tabla 1.

¢Ha padecido alguna vez...? DOLOR DE ESPALDA CRONICO (CERVICAL)

PORCENTAES ___GNOWAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES  RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR__ OR DR RR __ OR
E 1r¢s5) 32067 223 0202 0000 0011 0933 0920 0068 0695 0639
V. nE ew@4s5 160833 777 ICS 0047 1329 1406
T e7(oo)  192(100) 100 IC 0069 0654 0602
E 3720398  142(366) 401 0024 043 0032 1087 1145 0003 0993 0988
M nE se302  246(634) 599 ICS 0089 1267 1462
T os5(100)  388(100) 100 ICI 0025 093  08%
Anexo IV. Tabla 2.
¢Ha padecido alguna vez...? DOLOR DE ESPALDA CRONICO (LUMBAR)
PORCENTAES ___GNOWAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES  RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR __ OR DR RR __ OR
E @y s8@85 218 g0 oase 0058 0789 0731 0001 0995  09%4
V nE 63982  139(725 781 IC-S o1 107 1044
T e7(o0)  192(100 100 ICl o427 og07 0511
E 3w 121612 36 o000 o002 0094 1303 1510 0045 1,125 1,210
M nE 55494  167(688 64 IC-S 450 1539 1941
T 93399  388(100) 100 ICl om0 1102 1174

E: enfermedad. nE: no enfermedad. T: total. IC-S: limite superior. IC-I: limite inferior
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Anexo IV. Tabla 3.

¢Ha padecido alguna vez...? BRONQUITIS CRONICA
PORCENTAES ____ BINOMAL VEDDADELEFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 4251 5(2,7) 51 0000 0,501 0,025 1974 2027 0000 1,000 1,00
V nE 75049 187973 %49 IC-S 0,053 4923 5193
T  s17(100)  192(100) 100 IC-1 0002 0792 0791
E 58(6,2) 12 (3) 55 0000 0,190 0,031 2006 2072 0007 1216 1,136
M nE sm7@39 376(97) 945 IC-S 0,054 3692 3,903
T  935(100)  388(100) 100 IC-l 0,008 1,090 1,100
Anexo IV. Tabla 4.
¢Ha padecido alguna vez...? ASMA
PORCENTAES ___ BINOMIAL VEDDADELEFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 28 (34) 7(34) 39 0509 0278 0002 0940 0938 0005 0872 0867
V nE 789966 185966 96,1 IC-S 0,027 2120 2,180
T  s17(¢100)  192(100) 100 IC-l 0031 0417 0403

E 56 (6) 16 (4,1) 5 0,004 0,097 0,019 1,452 1,481 0,010 1,200 1,213

(
M nE 879 (94) 372 (95,9) 95 IC-S 0,044 2499 2616

T  935(100)  388(100) 100 IC-1 0006 084 0839

Anexo IV. Tabla 5.

¢Ha padecido algunavez..2— MIGRANA O DOLOR DE CABEZA FRECUENTE

PORCENTAES ____ BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % LY ESP DR RR OR DR RR OR
E 87 (10,6) 12 (6,4) 9,7 0,000 0,194 0,044 1,704 1,788 0,009 1,093 1,104
V nE 70@4 180936 903 IC-S 0,084 3,051 3,341
T 817 (100) 192 (100) 100 IC-l 0,004 0,951 0,957
E 264 (28,3) 67 (17,3) 25,8 0,000 0,047 0,110 1,637 1,888 0,025 1,097 1,000
M nE seo@mn 321627 742 IC-S 0,157 2082 2,547
T 934 (100) 388 (100) 100 IC-I 0,063 1,287 1,399
Anexo IV. Tabla 6.
¢Ha padecido alguna vez...? DEPRESION, ANSIEDAD U OTROS TRASTORNOS
MENTALES
PORCENTAES ____ BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 137 (16,8) 32 (16,6) 13,6 0,463 0,006 0,001 1,006 1,007 0,032 1,235 1,283
V nE 6s0@2 160834 864 IC-S 0,060 1,430 1,536
T 817 (100) 192 (100) 100 IC-I -0,058 0,708 0,661
E 406 (43,4) 115 (29,6) 30,3 0,000 0,000 0,138 1,465 1,822 0,131 1,432 1,764
M nE 52066  273(704) 697 IC-S 0,193 1,736 2,347
T 935 (100) 388 (100) 100 IC-l 0,082 1,236 1,414
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Anexo IV. Tabla 7.

¢Ha padecido alguna vez...? ULCERA DE ESTOMAGO O DUODENO
TR o eoonoeLErEcT
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 55(6,7) 16 (8,1) 68 0083 0,505 0016 088 0794 0001 095 0984
V nE 7293 176019 932 IC-S 0,027 1378 1419
T  st7(100)  192(100) 100 IC-l 0059 0474 0444
E 39 (4,2) 21(54) 43 0052 0464 0012 0771 0761 0001 0977 0976
M nE 8%6(958 367946 957 IC-S 0,013 1,203 1311
T  935(100)  388(100) 100 IC-1  -0038 0459 0441
Anexo IV. Tabla 8.
¢Ha padecido alguna vez...? ALERGIA CRONICA
TR DDA EFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 84(10,3) 19 (10) 101 0411 0449 0,004 1039 1,043 0,002 1,020 1,022
V nE 737 173 (90) 89,9 IC-S 0,051 1,666 1,763
T  st7(100)  192(100) 100 IC-l  -0043 0648 0617
E  183(196) 59(153) 178 0000 0,086 0,044 1287 1357 0,018 1101 1,126
M nE 2004 320647 822 IC-S 0,088 1,684 1870
T  935(100)  388(100) 100 IC-l 0,000 0984 0,985

Anexo IV. Tabla 9.

¢Ha padecido alguna vez...? PROBLEMAS CRONICOS DE PIEL
TR o
RGM MU ES RGM/ RGN/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % Y ESP DR RR OR DR RR OR
E 48 (5,9) 8(4,4) 7 0,028 0,115 0,017 1,410 1,436 -0,011 0,843 0,833
V nE 769941  184(956) 93 IC-S 0,050 2,931 3,087
T 817 (100) 192 (100) 100 IC-I -0,015 0678 0,668
E 78(8,3) 17 (4,4) 7 0,000 0,064 0,040 1,904 1,986 0,013 1,186 1,203
M nE ss7@17) 371(%6) 93 IC-S 0,067 3174 3,404
T 935 (100) 388 (100) 100 IC-I 0,013 1,142 1,159
Anexo IV. Tabla 10.
¢ Ha padecido alguna vez...? ANEMIA
T o
RGM MU ES  RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 16 (2) 1(0,7) 2 0,000 0,532 0,014 3,760 3,815 0,000 1,000 1,000
V nE 801 (98) 191(99,3) %8 IC-S 0,028 28,181 28,947
T 817 (100) 192 (100) 100 IC-l 0,000 0,502 0,503
E 149 (16) 46 (11,8) 14,7 0,000 0,150 0,041 1,346 1,411 0,013 1,088 1,105
M nE 785 (84) 342(882) 853 IC-S 0,081 1,832 2,011
T 934 (100) 388 (100) 100 IC-I 0,001 0,988 0,990

E: enfermedad. nE: no enfermedad. T: total. IC-S: limite superior. IC-I: limite inferior
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Anexo IV. Tabla 11.

¢Ha padecido alguna vez...? DIABETES
TR o eoDAceL 0
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 106 (13) 26(138) 129 0266 0490 0008 0958 0952 0,001 1,008 1,009
V nE 711 (87) 166(86,2) 87,1 IC-S 0,046 1,428 1,509
T  s17(100)  192(100) 100 IC-l 0062 0643 0600
E 150123 28(72 125 0000 0461 0,051 1708 1,808 0,002 0984 0982
M nE 81877 360(928 875 IC-S 0,084 2537 2,782
T  933(100)  388(100) 100 IC-l 0,018 1150 1,174
Anexo IV. Tabla 12.
¢Ha padecido alguna vez...? ESTRENlMlENTO CRON|CO
TR eoDAoeLEsEcr0
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 24(29) 7(34) 29 0269 0503 0007 086 080 0000 1,000 1,000
V nE 793@7.1) 185966 971 IC-S 0,022 1843 1,885
T  s17(100)  192(100) 100 IC1 003 0352 0339
E 138 (14,8) 47 (12,2) 13 0,011 0,061 0,027 1,220 1,258 0,018 1,138 1,163
M nE 76@2 341878 87 IC-S 0,066 1662 1,793
T  934(100)  388(100) 100 IC1 0013 0895 0882
Anexo V. Tabla 13.
¢Ha padecido alguna vez...? PROBLEMAS DE TIROIDES
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 25(3,1) 6(29) 31 0421 0527 0002 0979 0979 0000 1,000 1,000
V nE 792(%9 186971 99 IC-S 0025  235% 2419
T  s817(100)  192(100) 100 IC-l 0029 0407  03%
E 133142 30(7,8) 13 0000 0141 0,065 1842 1,981 0012 1002 1,108
M nE 8188 358922 87 IC-S 0100 2688 3,001
T  934(100)  388(100) 100 IC-I 0,030 1262 1,308
Anexo V. Tabla 14.
¢Ha padecido alguna vez...? COLESTEROL ALTO
PORCENTAES __ BINOMAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 2693290 50(258 328 0000 0483 0,069 1264 1394 0001 1,003 1,005
V nE s671) 142(742 672 IC-S 0139 1636 1,986
T  s817(100)  192(100) 100 IC-1 -0,001 0,977 0,979
E 27318 99256 304 0000 0,191 0,062 1245 1350 0014 1,046 1,068
M nE 638(82  289(744) 696 IC-S 0115 1512 1,774
T  935(100)  388(100) 100 IC-I 0,010 1,025 1,041
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Anexo IV. Tabla 15.

¢Ha padecido alguna vez...? TENSION ALTA
T o EoDADe O
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 206252 52(27) 205 0133 0,004 0019 0931 0908 0043 084 0805
V nE e11mp 140 (73) 70,5 IC-S 0,051 1,208
T  st7(100)  192(100) 100 IC-1 0088 0718
E 2823302 1233179 266 0170 0,008 0015 0952 0932  003% 1,135 119
M nE 6520698  265(683) 734 IC-S 0,040 1,135
T  934(100)  388(100) 100 IC-I 0070 0799
Anexo IV. Tabla 16.
¢ Ha padecido alguna vez...? INFARTO DE MIOCARDIO
T e EoDAveL erEcr0
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 20 (24) 5(24) 42 0495 0,005 0002 0940 0939 0018 0571 0561
V nE 797 (97,6) 187 (976) 958 IC-S 0,023 2473 2533
T 817 (100) 192(100) 100 IC-l 0026 0357 0348
E 8(0,9) 3(0,7) 12 0333 0212 0,001 1108 1,109 -0003 0750 0,748
M nE 926 (99,1) 385(99,3) 988 IC-S 0011 4154 4201
T F‘(\lcobfo 388 (100) 100 IC-1 0010 0295 0293
Anexo V. Tabla 17.
¢Ha padecido alguna vez...? OTRAS ENFERMEDADES DEL CORAZON
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 415) 14(7,1) 52 0010 0448 0023 0688 0672 0002 092 0,960
V nE 76095  178(929) 948 IC-S 0017 1,237 1,259
T  817(100)  192(100) 100 IC1  -0062 0383 0358
E 41 (4,4) 17 (4,3) 5 0466 0,222 0,000 1,003 1,003  -0006 0880 0874
M nE 8%2@e 31157 9% IC-S 0,024 1743 1,788
T  933(100)  388(100) 100 IC-l 0024 0577 0563
Anexo V. Tabla 18.
¢Ha padecido alguna vez...? VARICES EN LAS PIERNAS
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 64 (7,8) 1999 122 0025 0,000 -0,021 0792 0774 0044 0639 0,609
V nE 73922 173901 878 IC-S 0,025 1,289 1,325
T  817(100)  192(100) 100 IC-l 0067 048 0452
E 25263 115097 366 0011 0,000 0034 086 085 0103 0719 0618
M nE esm7 273703 634 IC-S 0,020 1,068 1,099
T  933(100)  388(100) 100 IC1 0087 073 0650

E: enfermedad. nE: no enfermedad. T: total. IC-S: limite superior. IC-I: limite inferior
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Anexo IV. Tabla 19.

¢Ha padecido alguna vez...?

ARTROSIS, ARTRITIS O REUMATISMO

FRECUENCIAS Y

PRUEBA

PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 142(174)  47(245 21,1 0000 0,004 -0,071 0710 0649 0037 0825 0788
V nE 656 145755 789 IC-S  -0,005 0949 0945
T 817(100)  192(100) 100 IC-I 0137 0531 0446
E 308329  153(325 403 0000 0,000 0065 085 0755 0074 0816 0,72
M nE e2r71) 2350605 597 IC-S  -0008 0974 0964
T 935(100)  388(100) 100 IC-I 0122 0716 0591
Anexo IV. Tabla 20.
¢Ha padecido alguna vez...? HEMORROIDES
FRECUENCIAS Y PRUEBA
PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 78 (9,5 16 (8,5) 126 0156 0,004 0,012 1146 1,161  -0031 0754 0728
V nE 739@5 1760915 874 IC-S 0,056 1,916 2,038
T 817(100)  192(100) 100 IC-l 0032 0685 0662
E 181 (19,4 53(137) 17,7 0000 0,098 0,057 1419 1519 0,017 1,09 1,119
M nE 7306 335(86,3) 823 IC-S 0,100 1,881 2,118
T 934 (100)  388(100) 100 IC-I 0,015 1,070 1,090
Anexo IV. Tabla 21.
¢Ha padecido alguna vez...? TUMORES MALIGNOS
FRECUENCIAS Y PRUEBA
PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 19(2,3) 7(35) 29 0036 0193 0013 0638 06202517  -0006 0793 0788
V NnE een) 1505 o 'g' 0015 1,49 1,519
T  817(1000  192(100) 100 IC-1 0042 0272 0,261
E 50 (5,3) 15(3,8) 46 0011 0154 0015 1,385 1,406 0007 1152 1,161
M NE ssaos6) 33962 954 'g' 0039 2436 2,536
T 934999  388(100) 100 IC1 0009 0787 0,780
Anexo IV. Tabla 22.
¢Ha padecido alguna vez...? EMBOLIA
FRECUENCIAS Y PRUEBA
PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 3(04) 3(17) 16 0000 0,001 -0,012 0235 0232  -0012 0250 0,247
V NE  sa@e 180983 984 'g' 0,006 1155 1,159
T  817(¢100)  192(100) 100 IC-l -0,030 0,048 0,046
E 10(1,1) 2(04) 11 0005 0,550 0005563474 2079 2091 0000 1,000 1,000
M NE o399 3865006 989 'g' 0,015 9446 9,588
T  933(100)  388(100) 100 IC-I -0,004 0458 0,456
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Anexo IV. Tabla 23.

¢Ha padecido alguna vez...? CATARATAS
PORCENTAIES ____ BINOMAL VEDDADELEFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 32(39) 402 38 0000 0456 0,018 180 1916 0,001 1,026 1,027
V nE 791 188(98) 96,2 IC-S 0,043 5253 5484
T  &17(¢1o0)  192(100) 100 IC-1 0006 0673 0669
E 31(33) 26(6,6) 47 0000 0,023 0034 0495 0478 0014 0702 0,692
M nE 9397 3620934 93 IC-S 0006 083 0816
T  934(100)  388(100) 100 IC-l 0061 0298 0280

Anexo IV. Tabla 24.

¢Ha padecido alguna vez...? INCONTINENCIA URINARIA
PORCENTAES ____ BINOMIAL VEDDADELEFECTO
RGM MU ES RGM/  RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR OR DR RR OR
E 8(1) 2(13) 31 0266 0,000 -0,001 0940 0939 0021 033 0316
V nE 8099 190(98,7) 96,9 IC-S 0015 4392 4,460
T 817 (100)  192(100) 100 IC-I 0017 0201 0198
E 55 (5,9) 12(3) 69 0000 0124 0,028 1906 1963  -0010 085 0846
M nE sms@©4) 376 (97) 93,1 IC-S 0,051 3519 3708
T 933(100)  388(100) 100 IC-l 0,005 1,032 1,039

Anexo IV. Tabla 25.

¢Ha padecido alguna vez...? OSTEOPOROSIS
TR o
RGM MU ES RGM/ RGN/ MURCIA ESPANA

N (%) N (%) % Y ESP DR RR OR DR RR OR

E 1(0,1) 4(2,1) 1,6 0,000 0,000 -0,020 0,059 0,058 -0,015 0,063 0,062
V nE 81699 1889790 984 IC-S 0,001 0523 0,518
T 817 (100) 192 (100) 100 IC-I -0,040 0,007 0,006

E 94 (10,1) 34(8,8) 11,4 0,097 0,107 0,013 1,149 1,165 -0,013 0,886 0,873
M nE 8409 354912 886 IC-S 0,047 1,669 1,758
T 934 (100) 388 (100) 100 IC-I -0,021 079 0,772

Anexo V. Tabla 26.

¢ Ha padecido alguna vez...? PROBLEMAS DE pROSTATA
FRECUENCIAS Y PRUEBA
PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) NC) % MU  ESP DR __RR__OR___DR___RR___OR
E 44 (5,4) 11(5,9) 59 0,297 0,297 -0,003 0,940 0,937 -0,005 0,915 0,910
V nE w6 181041 %41 IC-S 003 178 1849
T  si7¢100)  192(100) 100 IC1 0040 0495 0474

E: enfermedad. nE: no enfermedad. T: total. IC-S: limite superior. IC-I: limite inferior
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Anexo IV. Tabla 27.

¢Ha padecido alguna vez...?

PROBLEMAS DEL PERIODO MENOPAUSICO

FRECUENCIAS Y

PRUEBA

PORCENTAJES BINOMIAL MEDIDA DEL EFECTO
RGM MU ES RGM/ RGM/ MURCIA ESPANA
N (%) N (%) % MU ESP DR RR __ OR DR RR___ OR
E 110 (11,8) 76 (19,6) 20 0,000 0,000 -0,078 0,601 0,548 -0,082 0,590 0,535
M nE 824 (88,2) 312 (80,4) 80 IC-S -0,034 0,786 0,755
T 934 (100) 388 (100) 100 IC-I -0,123 0,460 0,398

E: enfermedad. nE: no enfermedad. T: total. IC-S: limite superior. IC-I: limite inferior
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COMO DOS GOTAS DE AG UA la opinién REGION.DE MURCIA .
Elregistrode 2

La UMU estudia qué factores 1nfluyfr3n gemelos recaba
en la conducta de los gemelos a través los datos d

del primer registro nacional creado en O_S atos de _un
la Regién millar de mujeres

El registro de gemelos de la Regién de
ANA GARCIA Murcia ha recabado ya la informacion de
Qué aspectos influyen en que el caracter de los hermanos unas 900 mujeres gemelas o mellizas
con edades comprendidas entre los 40 y
los 67 afios de toda la Region de Murcia,
y prevé seguir sumando participantes

gemelos se parezca o en que éstos tengan una dolencia
determinada? A esta pregunta es a la que intentan contestar

las investigaciones que se realizan desde el departamento de hasta llevar, aproximadamente, las 1.100
Anatomia Humana y Psicobiologia de la Universidad de hermanas con estas caracteristicas que
Murcia (UMU), quienes junto a la consejeria de Sanidad se encuentran en toda la Comunidad
trabajaran en el desarrollo del primer Registro de Gemelos Autonoma.
de Espaiia.

Materia

Sanidad creara un registro de gemelos =i

estas caracter sticas en Bspaia

“Yo soy gay, pero mi hermano paraestudiarelpesodelagenética =5

eventan eon una wenar simli-
tul gética
n A B.P. NURCIA eala personalidad Elregivo  carga ez alrontan w wis Elprulesor Onlofiana etssera
serd eiaborado en celaboracitn  ms procese,  so pedndm analiar  ya uma diletas experieneia. e
g el I Ie | O n O Shos usted una mjor doenire 0 con s Deerim Gevoral de Sadd  1as difarwnelzs en ambas pacian.  estudisdn en Dnglaterra a niios

v afosy teme ma bermana  Poklica yenungrineipiosacan.  tes tanfoen el estado e salod  gemelos com espectal impuliivi

gemela o melliza, e muy proba

El Gnico registro espafiol de gemelos, esencial para entender la e e et o bive o

prin
taen b que 2o imitaci 2 pa dinigidas a esindliar

verdadera influencia de los genes en la vida de las personas, IUucha L e o . e
por sobrevivir ante los recortes presupuestarios

cameneen lag mujeres  que presnien oomoe lnactind  dad. +Hy muckos keyences fal
ineros inveitiga-  y b2 conlicta, «Podremos cors 53 en torna a los gemelos

< T porcepuiinde o )
u a0 es g AU s

@ m
tigaticres cirlgidos porel psics.  eomo dos parscnzs eon s msma Femén Elregiitods  vidus, 7 por con

o Ramin Ordoans, - 5. Son iguales, pern ls expe-
versidadi de M- vieacis individusl Tos hace

ataiar s El equipo de Se analizardn las distiatesr.
investieadores estd

e i 7 skl fudes e Jos . . Los estudios de gamelos pose
Doty mene- 8 diferencias de 1 una gran wilidad clectifica
03/ 1 2/2 012 o sepiende sl <l o Gigico por el gemelas al afiontar m.uq...k

de ls genética v les factores . :
sientales el sesarrolloée | profesor Ordofiana  |a menopausia

oetfer medads, on L conducta o

Gabinete de Prensa 22-02-2007

UMU y Sanidad estudian la poblacion gemelos para
mejorar la salud

La Universidad de Murcia y la Consejeria de Sanidad han puesto en marcha un proyecto que tiene como objetivo
hacer un registro de gemelos de la Regién para profundizar en el conocimiento de los factores que inciden sobre la
salud de la poblacion.

El objetivo a corto plazo es la mejora de la salud y calidad de vida de los ciudadanos de la Region, al buscar
informacion acerca de la forma en que los factores genéticos y ambientales actuan sobre la manera en que las
mujeres viven su salud a partir de los 40 afios.

Por este motivo, el registro se iniciara con la recogida de informacion de todos los pares de gemelas residentes en
la Regidn y que en la actualidad tienen entre 40 y 65 afios y a las que se solicitara su colaboracién.

Las investigaciones basadas en este tipo de registros constituyen un elemento basico para analizar la contribucién
relativa de factores genéticos y ambientales, como el estilo de vida, en el desarrollo de procesos complejos, como
la personalidad o la mayor o menor tendencia a padecer cierto tipo de enfermedades.

Los estudios de gemelos poseen una gran utilidad cientifica, y aunque tienen una gran implantacion internacional,
todavia no han encontrado suficiente arraigo en grupos de investigacion espafioles.

De hecho, el estudio emprendido ahora en Murcia es el primero de estas caracteristicas en Espafia y ha
comenzado a establecer nexos con otros registros a nivel europeo, para lo que se cuenta con el apoyo de la
Fundacion Séneca.
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la opinion REGION DE MURCIA

Las mujeres con mas nivel
social y educativo alargan
mas el periodo de lactancia

Segun datos revelados de un estudio de la UMU. Las
duraciones de lactancia materna mas altas se encontraron a
principios de los 60 vy a finales de la década de los 90

la opinion REGION DE MURCIA
Semana de la Lactancia Materna

Las mujeres con mayor
nivel educativo y social
alargan mas la lactancia

Un estudio de la UMU indica que este grupo tiene mas
facilidad para asimilar los beneficios de dar el pecho

09.11.2011

LA verdad REGION DE MURCIA ®

. =
La Region de =

Murcia sera pionera
en tener un Regqistro
de Gemelos gracias
a un convenio entre
Sanidad y la UMU

La decision de crear este Registro surgid hace
dos afios y desde entonces ha estado en fase
de investigacion y pruebas. Es por ello por lo
que la firma del convenio viene a hacer efectivo
el Registro

28.03.08

20 minutos

Las mujeres con mas nivel
social y educativo alargan
mas el periodo de
lactancia, segun un estudio
de la UMU

Las duraciones de lactancia materna mas altas se
encontraron a principios de los 60 y a finales de la
década de los 90

la opinion REGION DE MURCIA

Las muestras de gemelos
de Murcia apoyan
investigaciones en Londres

El Registro Regional aporta informacién de mas de 740
individuos al Banco Nacional de ADN. La Comunidad entra
en el proyecto internacional ‘Geneqol” que analiza genética
y calidad de vida

21.04.2011

la opinién REGION DE MURCIA

Los avances sobre el
sueno llegaran hasta
el congreso de Corea
el proximo ano

A. G. M. Los responsables del Registro de
Gemelos de Murcia ya presentaron el pasado
afio en un encuentro de expertos en Corea los
avances que habian logrado hasta el momento
con las investigaciones en las que se
comparaba a las gemelas murcianas con las
holandesas. Pero, el proyecto no queda ahi y
ya estan preparando la préxima intervencion en
el congreso de psicosomatica que se volvera a
celebrar en Corea el proximo afio 2012 y hasta
el que llevaran los estudios que estan
desarrollando sobre el suefio. Entre las
iniciativas que estan desarrollando los
murcianos se encuentra la diferenciacion entre
gemelas y mellizas, que se esta realizando
mediante el trabajo forense de un laboratorio
acreditado, «ya que en muchos casos hay
confusion y los hermanos se creen gemelos
cuando son mellizos o al contrario, todo porque
han compartido un mismo estilo de vida»,
segun explicd el director del Registro de
Gemelos, Juan Ramén Ordofiana.

21.04.2011
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