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Family transmission of positive and negative symptoms in familial and sporadic schizopbrenia

Resumen

Introduccion. Se reconoce un componente genético en la
etiologia de la esquizofrenia concebida en estos momentos
como una enfermedad compleja. Identificar las bases
moleculares de esta enfermedad se ha convertido en un
problema por las dificultades del fenotipo esquizofrénico.

El objetivo de esta investigacion fue analizar si existen
diferencias relacionadas con la presencia de los sintomas
positivos y negativos en un estudio familiar utilizando la
estrategia familiar/espordadica.

Métodos. Se estudiaron 601 sujetos (196 esquizofrénicos,
205 familiares de primer grado y 200 controles). Se utilizo
el sistema SCAN y se usaron los criterios diagnosticos del
DSM-1V. Para el estudio familiar se aplicé el FIGS y la Escala
PANSS. La esquizofrenia se clasifico en familiar o
esporddica de acuerdo al niimero de esquizofrénicos en la
Jamilia. La comparacion entre los grupos se realizé con
el test de analisis de varianza ANOVA.

Resultados. La esquizofrenia familiar presenté mayor
puntuacion en la subescala negativa en los pacientes y sus
Jfamiliares de primer grado en relacion con la espordadica.
Los familiares esporddicos se comportaron de forma similar
al grupo control. Los grupos familiar y esporddico se
comportaron de forma similar en las subescalas positiva y
de psicopatologia general.

Conclusiones. Este estudio confirma resultados previos,
donde se ba descrito que los sintomas negativos se
presentan mds en la esquizofrenia familiar, en los pacientes
y en sus familiares. Por tanto pudiéramos decir que los
sintomas negativos son un fenotipo clinico mds relacionado
con la etiologia genética.

Palabras clave: Sintomas positivos y negativos. Esquizofrenia
Jamiliar y esporddica.

Summary

Introduction. A genetic component is recognized as a
cardinal feature in the etiology of schizophrenia that is
presently conceived as a complex disease. However,
identifying its molecular bases bas become a problem,
mainly due to the difficulties that the schizophrenic
Dphenotype presents. The aim of this study is to determine
whetber the positive and negative symptoms are
differentiated from each other according to family bistory
in a family study using familial/sporadic strategy.

Methods. 601 subjects were studied (196 schizophrenics,
205 first degree relatives and 200 controls). A SCAN system
and the diagnosis criteria of DSM 1V were used. For the
Jamilial study the FIGS and PANSS scales were applied.
Families were grouped into familial or sporadic groups
according to family aggregation. Comparisons were made
using the ANOVA.

Results. The groups of patients and the first degree
relatives with familial schizophrenia showed significantly
higher scores in the negative sub-scale than did the sporadic
schizophrenia subjects. Bebavior of the first degree relatives
with sporadic schizophrenia was similar to the control
group. Positive sub-scale scores and general
psychopathology showed no differences in the patients
and their relatives according to familiar aggregation.

Conclusions. This study confirms previous results that
negative symptoms are more frequent in schizophrenics
and their first degree relatives with familial schizophrenia.
Therefore, it can be said that negative symptoms are a
clinical pbhenotype more related to the genetic etiology.

Key words: Positive and negative symptoms. Familiar and
sporadic schizophrenia.
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INTRODUCCION

Los resultados de estudios familiares, de adopcion y
de gemelos, han demostrado un componente genético en
la etiologia de la esquizofrenia, concebida en estos mo-
mentos como una enfermedad compleja. A pesar de es-
tas evidencias, identificar las bases moleculares de esta
enfermedad se ha convertido en un problema dificil de
resolver'. El problema no estriba solamente en que se
trata de una enfermedad compleja desde el punto de vista
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genético, sino también en las dificultades del fenotipo a
estudiar; los fallos a la hora de obtener resultados pue-
den ser debidos a las dificultades en la definicion de un
fenotipo hereditario'*'?. Las estrategias clasicas para el
estudio del fenotipo, encaminadas a la aplicacion de ins-
trumentos de medicion clinica categoriales y el uso del
«espectro esquizofrénico», no son suficientes para este
proposito.

La medicion clinica categorial se concentra funda-
mentalmente en el cuadro psicotico, y la psicosis es vis-
ta en estos momentos por muchos autores como algo
secundario, comparable con la fiebre". El enfoque clini-
co dimensional, el estudio de sintomas clinicos mas es-
pecificos y la busqueda de rasgos subclinicos en los fa-
miliares de primer grado puede ayudar a la busqueda de
las bases genéticas de la enfermedad'*'®,

Las dimensiones positiva y negativa medidas por las
escala de sintomas negativos y positivos (Escala para el
Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia,
PANSS; Kay et al., 1987) han sido analizadas en varios
estudios familiares, encontrandose como resultado que
los pacientes esquizofrénicos con varios familiares afec-
tados tienen una mayor magnitud de los sintomas ne-
gativos y una mayor resistencia al tratamiento'?'. Se
han reportado también sintomas negativos en familia-
res de primer grado de pacientes esquizofrénicos®>?'.
Los estudios de gemelos refieren que los sintomas ne-
gativos tienen una mayor concordancia que los positi-
vos**?’. Probandos con sintomas negativos predicen
mas factores esquizotipicos en familiares®. Algunos es-
tudios han reportado una modesta concordancia de los
sintomas negativos entre gemelos (Hwu et al.?*, usando
la version china de la PANSS). Cardno, en 1999%, re-
porté como no significativa la agregacion familiar de
los sintomas negativos en 89 parejas de esquizofréni-
cos®. Baron et al.*’ estudiaron a 65 esquizofrénicos cro-
nicos y refirieron que los sintomas negativos tenian un
bajo componente genético.

La presencia de sintomas en familiares de primer gra-
do ha sido citada por muchos autores como un factor de
riesgo de padecer la enfermedad. Tsuang et al.* inclu-
yen la presencia de sintomas negativos en los familia-
res de primer grado como un criterio a tener en cuenta
para el diagnostico de esquizotaxia, término usado para
referirse a los familiares de primer grado que tienen mar-
cadores de rasgo de la enfermedad y no han presentado
un cuadro psicotico. Se requieren mas investigaciones
para replicar la presencia de estas alteraciones en los fa-
miliares y validar este término.

La busqueda de los sintomas mas heredables y su
manifestacion en los familiares de primer grado en la
esquizofrenia familiar es una de las estrategias de la
genética psiquiatrica para la validacion de fenotipos
que tengan mas relacion con las bases etiologicas
genéticas®®?®. El objetivo de esta investigacion fue
ana-lizar si existen diferencias relacionadas con la
presencia de los sintomas positivos y negativos en un
estudio familiar utilizando la estrategia familiar/espo-
radica.

METODO
Muestra

Se estudiaron 601 sujetos, de los cuales 196 eran pa-
cientes esquizofrénicos ambulatorios, en dos comunida-
des, una en la ciudad de La Habana y la otra en la provin-
cia de Sancti Spiritus. Los pacientes fueron entrevistados
utilizando el sistema Schedules for Clinical Assessment
in Neuropsychiatry (SCAN)** y para el diagnostico se
usaron los criterios del DSM-IV?. Fueron estudiados ade-
mas 205 familiares de primer grado de los probandos (pa-
dres, hermanos e hijos de los probandos) y 200 sujetos
normales sin antecedentes personales ni familiares de en-
fermedades psiquiatricas. Todos aceptaron y firmaron los
términos del consentimiento para realizar el estudio.

Estudio familiar

Para el estudio familiar se aplico el Family Interviews
Jor Genetic Studies (FIGS) (Molecular Genetics Initiati-
ve [NIMH], 1991). La entrevista para estudios genéticos
(FIGS) es una guia para reunir informacion diagnostica
sobre los familiares de los pacientes con esquizofrenia y
trastornos bipolares. Para la aplicacion de este instru-
mento se elabora un arbol genealogico y se revisa con el
informante; se hacen preguntas generales de tamizado re-
ferentes a todos los familiares conocidos, y basados en
las respuestas se administran las hojas de perfil y las lis-
tas de sintomas (depresion, mania, consumo de alcohol
y otros abusos de drogas, psicosis, trastornos de la per-
sonalidad esquizoide/paranoide/esquizotipicos). Estas
listas particulares de sintomas se aplican si, basadas en
las respuestas del informante a las preguntas generales
de tamizado, el entrevistador sospecha que la psicopato-
logia evaluada en cada lista en particular refleja sintomas
presentes en el sujeto. La entrevista se aplico como mi-
nimo a dos informantes por familia. Los entrevistadores
fueron psiquiatras previamente entrenados en el uso del
instrumento.

Los esquizofrénicos y los familiares de primer grado se
dividieron en dos grupos de acuerdo a la presencia de
uno o mas esquizofrénicos en las familias estudiadas, ade-
mas del probando (agregacion familiar); si existen mas
esquizofrénicos se consideré como esquizofrenia familiar
y en caso contrario como esquizofrenia esporadica.

Evaluacion de los sintomas

Para la evaluacion de la psicopatologia se utilizo la
PANSS en la version espafola®; se evalu6 el sindrome es-
quizofrénico desde la perspectiva dimensional, que mi-
de la gravedad del sindrome positivo, del negativo y de
la psicopatologia general. Consta de una subescala posi-
tiva y una negativa que incluyen 7 items cada una y una
tercera subescala de psicopatologia general de 16 items.
Cada item se puntia segun una escala Likert de 7 grados
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de intensidad o gravedad que se extiende desde 1 (ausen-
cia del sintoma) hasta 7 (gravedad extrema del sintoma).
La escala también fue aplicada a los familiares de primer
grado y a los sujetos normales.

Analisis estadistico

Para la comparacion global de los resultados de la PANSS
en los probandos, familiares de primer grado y controles
se utilizo el test de analisis de la varianza (ANOVA) y se
tom6 como variable dependiente la suma de los items
de cada subescala de la PANSS.

Para comparar los grupos divididos segun agregacion
familiar se utilizo el test de la diferencia menos significa-
tiva (LSD) pos-hoc comparison del ANOVA. Las pruebas
se calcularon para un indice de significacion del 95 %.

RESULTADOS

De la muestra de 196 esquizofrénicos diagnosticados,
156 (79,5 %) tenian la forma clinica de tipo paranoide,
27 (13,7 %) respondian a la esquizofrenia residual, 9 (4,5 %)
a la esquizofrenia indiferenciada y 4 (2 %) a la desorgani-
zada. Los probandos estudiados provenian de una muestra
comunitaria de pacientes cronicos, por lo que el tiempo
de evolucion de la enfermedad fue de 22,15+ 12 anos 'y
la edad de inicio de la enfermedad fue de 22,32 +6,3
anos (tabla 1).

De acuerdo con el tipo de agregacion familiar, 62 (41,33 %)
se clasificaron como esquizofrenia familiar y 88 (58,67 %)
como esquizofrenia esporadica.

En nuestros resultados se muestra la comparacion de
las subescalas positivas, negativas y general de la PANSS
en los pacientes y familiares de primer grado divididos
segun el grado de agregacion familiar y el grupo control.
Existen diferencias entre las tres subescalas segun el
comportamiento familiar o esporadico.

Los esquizofrénicos con esquizofrenia familiar presen-
taron mayor puntuacion en la subescala negativa (p =
0,01) en relacion con los esporadicos. En el grupo de
familiares, los que pertenecian a la esquizofrenia familiar

TABLA 1. Caracteristicas de la muestra
Paci Familiares de Sujetos
acientes .
primer grado | normales

N 196 205 200
Edad 454 +12]1 53,34 +182 50,05 16,19
Sexo (masculino) 96 (49%) 78 (38%) 78 (39%)
Color de la piel

Blanco 150 (76,5%) 161 (78,5%) 144 (72,0%)

Mestizo 23 (11,7%) 24 (11,7%) 27 (13,5%)

Negro 23 (11,7%) 20 (9,7%) 29 (14,5%)
Edad de inicio 2232 +6,3 - —
Tiempo de evolucion 22,15 + 12,1 — —
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Figura 1. Comparacion de la puntuacion total de la subescala
negativa segun la presencia de esquizofrenia familiar o espora-
dica en los probandos y sus familiares de primer grado. 1: es-
quizofrenia familiar. Pacientes; 2: esquizofrenia esporadica. Pa-
cientes; 3: esquizofrenia familiar. Familiar de primer grado; 4:
esquizofrenia esporadica. Familar de primer grado; 5: control.
Grupo control; DE: desviacion estandar.

se diferenciaron significativamente de los familiares con
esquizofrenia esporadica (p =0,027) y del grupo control
(p=0,00). Los familiares sin historia de agregacion fami-
liar se comportaron de forma similar al grupo control
@®=0,25) (fig. D.

Al realizar la comparacion con el test LSD pos-hoc
comparison del test ANOVA no se obtuvo diferencia
significativa en la subescala positiva segun el tipo de
agregacion familiar en el grupo de los pacientes y en
los familiares (» = 0,79 y p = 0,72, respectivamente)
(fig. 2).
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Figura 2. Comparacion de la puntuacion total de la subescala
positiva segun la presencia de esquizofrenia familiar o espora-
dica en los probandos y sus familiares de primer grado. 1: es-
quizofrenia familiar. Pacientes; 2: esquizofrenia esporadica. Pa-
cientes; 3: esquizofrenia familiar. Familiar de primer grado; 4:
esquizofrenia esporadica. Familar de primer grado; 5: control.
Grupo control; DE: desviacion estandar.
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Figura 3. Comparacion de la puntuacion total de la subescala
de psicopatologia general segun la presencia de esquizofrenia
familiar o esporadica en los probandos y sus familiares de pri-
mer grado. 1: esquizofrenia familiar. Pacientes; 2: esquizofrenia
esporadica. Pacientes; 3: esquizofrenia familiar. Familiar de pri-
mer grado; 4: esquizofrenia esporadica. Familar de primer gra-
do; 5: control. Grupo control; DE: desviacion estandar.

La subescala de psicopatologia general se comporta co-
mo la subescala positiva, diferencia entre pacientes, fami-
liares y controles, pero no en cuanto a la agregacion fami-
liar o esporadica (p=0,06 y p=0,18, respectivamente)
(fig. 3).

CONCLUSIONES

Nuestros resultados demuestran que los grupos estu-
diados se comportan de manera diferente en cuanto a las
mediciones de la escala PANSS, sugiriendo que los sinto-
mas negativos tienen una estrecha relacion con los ante-
cedentes familiares de la enfermedad; los pacientes que
tienen mayor puntuacion en los sintomas negativos per-
tenecen a la esquizofrenia familiar. La presencia de sin-
tomas negativos en los familiares de primer grado donde
existe agregacion familiar sugiere que los sintomas nega-
tivos pudieran heredarse.

Estos hallazgos hacen pensar en un fuerte componen-
te genético de los sintomas negativos, demostrado en
otros estudios familiares y de gemelos®*.

Esta independencia de los sintomas positivos y negati-
vos da la idea de dominios diferentes de la enfermedad,
desde el punto de vista neurobiologico y quiza la rela-
cion con diferentes funciones cognitivas y zonas neura-
les, por lo que podrian existir diferencias en los factores
etiologicos genéticos. Desde Bleuler hasta la fecha la pre-
gunta de si el sindrome esquizofrénico es etiologica-
mente homogéneo no ha tenido respuesta; el abordaje
genético de la enfermedad pudiera ayudar a responder a
esto”.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, €l en-
foque dimensional y el estudio de sintomas individuales
que estén mas relacionados con la herencia puede pro-

porcionar modelos mas tutiles para la investigacion gené-
tica'’.

La distincion familiar-esporadico ha sido referida co-
mo de bajo poder y poca sensibilidad por Kendler
(1987), exponiendo que las esquizofrenias familiares
dejarian mas claro los antecedentes genéticos, pero se
pudieran reportar como esporadicas familias con pocas
generaciones estudiadas, modelos no dominantes o de
penetrancia incompleta. Otros autores refieren que la
esquizofrenia esporadica puede ser fenocopias de feno6-
menos genéticos, actuando aqui de forma mas directa los
factores ambientales como los eventos perinatales®. En
nuestro estudio se observa una clara distincion entre fa-
miliar-esporadico en los sintomas medidos por la escala
PANSS, los sintomas negativos han sido reportados con
una alta relacion genética, no solo en estudios familiares
si no también en estudios de gemelos. El promedio de
sujetos por familias fue de 20 y se reportaron mas de tres
generaciones en los arboles genealogicos, por lo que
pensamos que el reporte esporadico no estuvo influido
por el tamano y la estructura de las familias en nuestra in-
vestigacion.

Una de las limitaciones de este estudio es que se rea-
liz6 en una muestra comunitaria formada por pacientes
cronicos con una media de evolucion de la enfermedad
de 22,15+ 12,10 afios, algunos autores plantean que la
larga evolucion con el uso de neurolépticos tipicos pu-
diera estar influyendo en la presencia de sintomas ne-
gativos, mientras que otras evidencias demuestran que
los sintomas negativos son primarios e independientes
del tiempo de evolucion y que se encuentran en los fa-
miliares de primer grado. Los familiares estudiados pre-
sentaron sintomas negativos de forma significativa en la
esquizofrenia familiar y pensamos que este hallazgo no
tiene una relacion directa con el tiempo de evolucion de
la enfermedad en los pacientes. Sugerimos para estudios
futuros replicar la investigacion en pacientes de primer
episodio psicotico para medir la presencia de estos sin-
tomas al inicio de la enfermedad de acuerdo a los ante-
cedentes familiares.

La presencia de sintomas negativos en los familiares
de primer grado y su relacion con la esquizofrenia fami-
liar apoya lo reportado sobre €l concepto de «esquizota-
xia», donde incluye la presencia de sintomas negativos
en los familiares de primer grado como criterio a tener
en cuenta para el uso de este término®. La predisposi-
cion genética como factor de riesgo para presentar la en-
fermedad combinado con los factores ambientales pare-
cen apoyar el modelo diatesis-estrés, que postula una
vulnerabilidad de tipo biolégico (genético) donde se su-
marian uno o varios factores ambientales (biologicos o
psicologicos), desencadenandose la esquizofrenia por la
suma de ambos factores. El hallazgo de caracteristicas
subclinicas relacionadas con la enfermedad en los fami-
liares de primer grado es importante, tanto para los estu-
dios genéticos como para la deteccion de personas con
riesgo de padecerla.

A modo de conclusion podemos decir que este estudio
confirma los resultados previos, donde se ha descrito que
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los sintomas negativos se presentan mas en la esquizofre-
nia familiar tanto en los pacientes como en sus familiares
de primer grado. Dado que los sintomas negativos son un
fenotipo clinico mas relacionado con la etiologia genética,
proponemos para dichos estudios genéticos tener en
cuenta la medicion de estos sintomas tanto en los pacien-
tes como en sus familiares de primer grado.
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