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RESUMEN: Dentro de las estrategias para el estudio genético de la
esquizofrenia. estd la blsqueda de marcadores bioldgicos de rasgos, o
fenotipos cuantitativos. Estos podrian indicar la existencia de alteraciones en
ios tamiliares de los probandos que no estan enfermos, pero que comparten
la predisposicién genética a la esquizofrenia. Entre los mds conocidos
tenemos a la supresion de la onda P50 como marcador del filtraje sensorial
que se encuentra alterado en los enfermos y en sus familiares de primer
grado. Por otra parte, la disfuncion en el proceso de filtraje sensorial es un
fenomeno real en ia esquizofrenia que provoca en los pacientes dificultad
para la concentracion ante los estimulos externos, un aumento en la
conciencia de los ruidos de fondo y un aumento en ia percepcidn del color y
ta luz. Bunney y colaboradores en 1999 desarrollaron una escala para medir
las anomalias perceptuales diferentes de las alucinaciones, “Structured
Interview for Assessing Perceptual Anomalies” (SIAPA), donde se exploran
sintomas de alteracion sensoperceptual tales como la hipersensibilidad,
inundacion v atencion selectiva a estimulos externos “reales”. En el presente
trabajo. se les aplicod la escala a 31 pacientes esquizofrénicos, 57 familiares
de ler grado y a 79 sujetos normales que no tuvieran antecedentes de
enfermedades psiquidtricas en sus familias para determinar la prevalencia de
las anomalias perceptuales. Para determinar la posible asociacion de las
anomalias perceptuales con el funcienamiento clinico de los pacientes se
aplico la escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) a los
pacientes esquizofirénicos y a los familiares de primer grado el grupo
preguntas que exploran la sintomatologia negativa. Se encontré un mayor
porcentaje de alteraciones auditivas y visuales en los pacientes y en los
familiares de primer grado con respecto al grupo control. No hubo
diferencia significativa en la prevalencia de anomalias perceptuales en los
familiares con respecto a los probandos. Las alteraciones perceptuales en
pacientes y familiares pudiera servir como marcadores de rasgos para
futuros estudios genéticos de asociacion y ligamientos de genes.

ABSTRACT: According to the strategy for the genetic studies of
Schizophrenia, there is the search of biological markers or guantitative
phenotypes. These phenotypes could indicate the existence of alterations in
probands’s relatives, which are not sick, but share the genetic predisposition

to the schizophrenia. The suppression
of wave P30 as a sensory gating
marker is among these weil known
indicators which is altered in sick
people and in their first degree
relatives. The dvsfunction in gating
and filtering sensory stimuli underlines
the abnormalitics of perception,
striking increase in awareness of
background and a perceived increase
in the intensity of celor and light
Bunney et al. developed a scale in

order to measure the perceptual
anomalies as distinct from the
hallucinations: "Structured Interview

for Assessing Perceptual Anomalies
(SIAPA), where the symptoms of
disturbance  like  hypersensitivity.
flooding and selective attention to
external stimuli are explored. This
scale was applied to 31 schizophrenic
patients, 57 first-degree relatives of
schizophrenic people and 79 normal
controls with no history psychiatric
illness in their families in order to
determine the prevalence of perceptuat
anomalics. To determine the possible
association between perceptual
anomalies and climical symptoms the
PANSS scale (Positive and Negative
Syndrome Scale) was assessed in
patients and their relatives. A greater
percent of auditive and visual
disturbances was found in patients and
first degree relatives respect to control
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group. Schizophrenic patients and
their first-degree relatives groups
showed no difference in the
prevalence of auditory and visual
anomalies. The presence of per-
ceptual anomalies in patients and
relatives could be used as biological
markers for future genetic studies,

INTRODUCCION

La evidencia de la contribucion
genérica en la esquizofrenia parte de
los estudios de gemelos, de los
estudios de adopcidn y los estudios
de familias'. En este tltimo tipo de
estudio se ha demostrado sistemati-
camente un riesgo morbido elevado
para la esquizofrenia en los parientes
de primer grado de los probandos,
en comparacion con la poblacion
general’.  Sin  embargo, en la
etiopatogenia de la esquizofrenia se
piensa que estén involucrados mas
de un gen (herencia poligénica). La
tarea de buscar genes implicados es
complicada, por ser la esquizofrenia
una enfermedad “compleja”, ya que
no tiene un patrén de herencia
claramente delimitado, carece de
homogeneidad etiologica, y no
cuenta con fenotipos bien definidos
o estables’.

Dentro de las estrategias para el
estudio genctico de la esquizofrenia,
estd la bisqueda de marcadores
biologicos de rasgos, o fenotipos
cuantitativos. Estos podrian indicar
la existencia de alteraciones en los
famtliares de los probandos que no
estan enfermos, pero que comparten
la predisposicion genética a la
esquizofrenia. Estos pueden ser de
dos tipos: los fenotipos clinicos y los
fenotipos subclinicos o endofeno-
tipos>. Los primeros son los
clinicamente aparentes; de ellos
estan elevados en los familiares de
los probandos esquizofrénicos los
siguientes: los sintomas negativos
tales como la alogia, abulia,
anhedonia y embotamiento afec-
tivo'. La exploracién de los sinto-
mas positivos y negativos se realiza
mediante la escala PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale)’.
Los sintomas negativos se asocian a
ura mala evolucion  de Ia
enfermedad y peor rendimiento en
las funciones cognitivas en los
enfermos. La presencia de estos en

los familiares sugiere una vulnera-
bilidad o predisposicién genética a
desarrollar la enfermedad®.

Entre los fenotipos subclinicos o
endofenotipos que son frecuentes en
los familiares de los probandos estin
los trastornos en el pensamiento
medidos con el Inventario multi-
fasico de personalidad de Mi-
nessota”; alteracion del seguimiento
ocular lento’ y trastornos de la
atencién medidos con la tarea de
ejecucion continua®. En la busqueda
de nuevos marcadores biolégicos
Waldo v colaboradores wutilizaron
potenciales evocados auditivos de
latencia corta (P50) como marcador
de la filtracién sensorial, es decir la
capacidad de eliminar los estimulos
irrelevantes. Este proceso fisiologico
se encuentra afectado en los
esquizofrénicos y explica en parte la
desorganizacion  conductual  que
encontramos en esla enfermedad.
Eflos encontraron alteracion de la
P50 en los familiares no enfermos de
los pacientes esquizofrénicos con
respecto a la poblacion normal y que
estos defectos son heredables”. Se
demostré también que este defecto
se encuentra ligado a2 un locus cerca
al cromosoma 15q13-14 en familias
con esquizofrenia, locus en el cual
se Jocaliza el gen para la subunidad
a7 del receptor nicotinico.'
Aunque la alteracion de Ia P50 en
familias de esquizofrénicos, asi
como su heredabilidad, han sido
replicados en varios estudios hay
dudas de que este indicador
neurofistologico realmente refleje un
déficit en filtraje sensorial."’

Por otra parte, la disfuncion en el
proceso de filtraje sensorial es un
fenémeno real en la esquizofrenia
que provoca en los pacientes
dificultad para la concentracién ante
los estimulos externos, un aumento
en la conciencia de los ruidos de
fondo y un aumento en la percepcién
det color y la luz.” Bunney y
colaboradores  desarrollaron una
escala para medir estas anomalias
perceptuales  diferentes de las
alucinaciones, “Structured Interview
for Assessing Perceptual Ano-
malies”  (SIAPA)," donde se
exploran sintomas de alteracion
sensoperceptual tales como la
hipersensibilidad, inundacién
(McGhie y Chapman conceptua-

lizaron la inundacion como la
entrada no diferenciada de datos
sensoriales' y la atencién selectiva
a estimulos externos “reales”. Con
esta escala  enconfraron  mds
anomalias perceptuales fundamen- -
talmente de tipo visual y auditivo en
los pacientes esquizofrénicos con
respecto a los sujetos normales’.
Precisamente usando la escala
SIAPA, Jin y colaboradores
demuestran que los déficits en el
filtraje sensorial medidos psicoldgi-
camente no coinciden con el defecto
de 1a P30 en los enfermos. Partiendo
de las evidencias anteriores, si la
P50 y el SIAPA miden procesos
distintos, entonces quizas cada uno
de ellos dependen de genes distintos.
Por otra parte, Smith vy
colaboradores encontraron que los
niveles altos de nicotina en
esquizofrénicos fumadores no sélo
estabilizaban la P50 sino que
reducian los sintomas negativos por

lo que sugieren un posible
mecanismo comin para ambos
hallazgos".

No existen” reportes en la
literatura de la  aplicacion de la
escala SIAPA en los familiares de
los pacientes esquizofrénicos. La
presencia de anomalfas perceptuales
en los familiares nos indicaria la
existencia de wuna contribucion
genética a estos sintomas, que
pudieran usarse como marcadores
bioldgicos en la esquizofrenia.

El objetivo del presente trabajo es
evaluar las alteraciones sensoriales
en familiares de primer grado de los
pacientes  esquizofrénicos  como
posibles fenotipos cuantitativos, a
partir de la aplicacién de fas escalas
SIAPA y PANSS para el abordaje
de los estudios genéticos de esta
enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 31  pacientes
esquizofrénicos y a 57 familiares de
ler grado (padres, hermanos e hijos
de los probandos). Como controles
negativos, se escogieron a 79 sujetos
normales que no tuvieran antece-
dentes de enfermedades psiquia-
tricas personales ni familiares. El
diagndstico de Esquizofrenia se
confirmé  segtn los  criterios
diagnosticos del DSM-IV  {Diag-
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U=363.0, p=0.30 en los familiares
de ler grado y U=123.0, p=0.55 en
el grupo control).

No hubo diferencias en las
frecuencias de anomalias percep-
tuales entre hombres v mujeres en el
grupo de los pacientes {U=97.0,
p=0.36), resultado similar se obtiene
en el grupo de los familiares (U=
299.5, p=0.63).

En nuestro estudio, el 32.2% de
los casos de Esquizofrenia tenian un
patrén de herencia autosémico
dominante, el 13 % y el 54.8 %
correspondieron a los tipos de
herencia autosomica recesiva e inde-
terminada, respectivamente. Me-
diante el test no paraméirico de
Kruskal-Wallis, no se reportaron
diferencias en las modalidades
auditivas y visuales segun el modo
de herencia (H=2.79, df=2, p=0.25 y
H=0.91, df=2, p=0.63 respectiva-
mente). Se ha reportado una mayor
incidencia de casos con ur patrén de
herencia autosémico dominante en
aquellos pacientes con alteracion de
la onda P30 como resultado de un

los familiares de primer grado de los
probandos  también presentan
alteraciones sensoperceptuales que
difieren significativamente de la
poblacién normal. La prevalencia
tan alta gque observamos en los
familiares pudiera estar dada por el
hecho de que los sujetos escogidos
para e estudio provenian de familias
donde existta mds de un
esquizofrénico'®

La presencia de alteraciones
sensoriales en los pacientes y
familiares sugiere la existencia de
alteraciones en un gen o grupos de
genes y que se tiransmiten de
generacion en generacidon. Seria
interesante en proximos estudios
comparar estos resultados con un
grupo de familiares de primer grado
donde solo se reconozca como
esquizofrénico el probando, que
sugiriera la existencia de una gama
de endofenotipos o de una relacién
interactiva entre fos posibles genes y
los factores ambientales.

La falta de correlacion entre la
escala SIAPA y la PANSS sugiere

déficit  en el filtraje senso- laexistencia de las anomalias
perceptual '
SIAPA Auditivo SIAPA Visual
Coef. P Coef. p
Spearman Spearman
Pacientes 0.316 0.09 0.109 0.56
. Familiares de 0.086 0.61 0.042 0.81
|_primer grado

PANSS: Escala se sintomas positiv'gs ¥ negativos.

Tabla 2. Resultados de los coeficientes de correlacion entre las escalas
SIAPA (auditivo y visual) y la escala PANSS aplicadas a los pacientes
esquizofrénicos y familiares de primer grado.

Segun el test de Spearman, la
escala PANSS no correlacioné con
fa presencia de alteraciones auditivas
0 visuales tanto en los pacientes
como en los familiares de primer
grado. (Tabla 2).

DISCUSION

Este trabajo replica los resuttados
de Bunrney y colaboradores al
encontrar més alteraciones percep-
tuales en los pacientes esquizo-
frénicos  comparados con  los
controles negativos”. Como resulta-
do novedoso, podemes sefialar que

perceptuales independientemente de
la presencia sintomas negativos o
que responden a mecanismos
fistopatologicos  diferentes.  Este
resultado junto a los hallazgos de
Smith y colaboradores pudieran
coincidir en parte con lo planteado
con Jin y cofaboradores sobre la
falta de coincidencia entre la
distuncion de la onda P50 con las
alteraciones en la sensopercepcion.
La posibilidad de utilizar la
presencia de aiteraciones percep-
tuales en pacientes y familiares
como marcadores de rasgos bioldgi-
cos seria una herramienta de

importancia para los estudios
gendticos de asociacion  y
ligamientos de genes en la busqueda
de los posibles genes implicados en
la Esquizofrenia.
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