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Introduccion

Base genética

Riesgo en poblacion general en torno al 1% (Gottesman y cols., 1994)
Heredabilidad del trastorno: 80% (Cannon et al, 1998)

2° grado: 3-4% .
Otros HIFD
3° grado: 1%

Un padre afectado:

N
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¥

Paciente #basGas
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afectado
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Hijo

44-52% MZG

7-8% DZG

9-10% Dos padres afectados: 40%
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Gottesman et al, 2010; Risch, 1990;
McGue et al 1983
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Introduccion

Hipotesis del neurodesarrollo

e Laesquizofrenia es resultado de un neurodesarrollo anomalo
(Weinberger y cols., 1995).

« Dichas anomalias estan presentes desde el nacimiento.

Se considera que los familiares de primer grado de
pacientes con esquizofrenia tienen un mayor riesgo de
padecer la enfermedad. Son por tanto mas vulnerables.
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Introduccion

Estudios de familiares de alto riesgo
Psicopatologia:

-Problemas de conducta

Hijos . ]
=l -Elevadas tasas de psicopatologia
3 3 . . .

(3,, = -Dificultades de ajuste social
S g
R O Hermanos Cognicion:
o
o .
® -Bajo CI
-Dificultades atencionales
_ -Dificultades en memoria verbal
Literatura Estudio Impresion Falta de
previa previo Clinica Estudios

N ,
gﬁj)CLl N IC Para revision del tema Niemi et al 2003 C L I N | C
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Introduccion

Psicopatologia

Hijos

Hermanos

Elevadas tasas de psicopatologia

(DSM-IV):

e 7-40 % TDAH
e 3-19.5% Ansiedad
e 3-17% Afectivos

Solo un estudio de sintomas
(Bearden et al 2000).

e Problemas de conducta
e dificultades del lenguaje

NO ESTUDIOS DSM-1V

Maziade (2008)

Hans (2004)

Keshavan (2003)

Ross (2001)

Tr. comunic/aprend
21.4%

Ansiedad 17.85%
TDAH 10.71%

Ansiedad 39%

TDAH/disrup 31.7%
Personalidad 31.7%

Esquizofrenia 17.1%

TDAH / disrupt 38.6%
Afectivos 17.33%
Ansiedad 13.33%

TDAH 40%
Ansiedad 28%
Depresion 12%
Psicosis 9%

Afectivos 10.71% Afectivos 14.6%
A CLINIC
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Introduccion

Cognicion

Hijos Hermanos
e Inteligencia: Vs controles y nifos e Inteligencia: vs controles
AR para otras patologias (kremen et al e Memoria verbal: inmediata
1998; Niemi et al 2003; Ott et al, 1998; Reichenber et _ :
al, 2006) e Memoria de trabajo
e Memoria verbal: inmediata y e Atencion

demorada-Curva de aprendizaje
(Maziade et al 2008)

e Memoria de trabajo (pavalos et al 2004)

e Funciodn ejecutiva (Fis et al 2008; Wolf et al
2002)

e Atencion (Erlenmeyer-Kimling, 2000; Cornblatt
et al 1999)

So6lo dos estudios en hermanos-

infantil/adolescente (Niendam et al
2003; Groom et al 2008)
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Objetivos

e Comparar las diferencias y similitudes clinicas entre
familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia
(hijos vs hermanos)

e Comparar las diferencias y similitudes en el patron
cognitivo entre familiares de primer grado de pacientes
con esquizofrenia (hijos vs hermanos)

Hipotesis

e Los hijos de paciente con esquizofrenia mostraran
mayores tasas de psicopatologia, mayor cantidad de
sintomas clinicos y mayores dificultades cognitivas que
los hermanos de pacientes con esquizofreniay los
controles
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Metodologia

Criterios de inclusiéon/exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Familiares . Edad comprendida entre los 7 y Retraso mental.
los 16 anos. Enfermedad neurolégica o
. Con al menos un familiar de psiquiatrica grave.
primer grado (padre o hermano) Abuso de toxicos.
diagnosticado de esquizofrenia
. Consentimiento informado
firmado por los padres

Controles Edad comprendida entre los 7 y Retraso mental.

los 16 anos.

Sin antecedentes de trastorno
psicotico entre los familiares de
primer y segundo grado.
Consentimiento informado
firmado por los padres

Enfermedad neurolégica o
psiquiatrica grave.

Abuso de toxicos
Comorbilidad con cualquier
trastorno de los ejes 1 y 11.

o
.

fDcLinie

" Corporacio Sanitaria

V/

=0

e

CLINIC

Hospital Universitari



Metodologia

Protocolo de evaluacion

EVALUACION
CLINICA

EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA

K-SADS: diagnostico

CPRS-48: conductas infantiles
SDQ padres: patologia
SIPS/SOPS: sintomas prodromicos
PAS: ajuste premorbido

eCapacidad intelectual: WISC-1V
«Indice de Memoria de trabajo del
WISC-IV.

«Indice de velocidad de
procesamiento del WISC-IV.
Memoria y aprendizaje verbal:
TOMAL

*Funciones ejecutivas: WCST ;Stroop
*Qrganizacion viso-perceptiva:
Figura Compleja de Rey
Memoria visual: WMS
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Caracteristicas muestra

Hijos Hermanos Controles x 2/t p-
N=30 N=24 N=33 value?
(media +dt) | (media +dt) | (media + dt)
Geénero: masculino 17 (56.7%) 15 (62.5%) 17 (51.5%) 0.684 0.710
Edad 10.47+43.11 12.21+42.55 11.91+2.93 2.950 0.058
Estatus socio- 21.03+8.13 25.71+11.28 34.84+13.73 12.024 | <0.001
econémico :
b HRo=HRs<HC
CLINIC CLINIC
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Metodologia

Analisis estadistico

1

* Programa estadistico SPSS.15.0 para Windows

» Se realizan pruebas de normalidad y homocedasticidad
(Kolmogorov-Smirnov y Levene)

» Anadlisis realizados:
* Analisis 1: MANCOVA, posthoc de Bonferroni y
correccion de Bonferroni para contrastes multiples.
Covariantes: edad y estatus socio-econdémico

» Analisis 2: MANCOVA con posthoc de Bonferroniy
correccion de de Bonferroni para contrastes multiples.
Covariantes: ADHD, edad y estatus socio-econémico
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Resultados

Psicopatologia

No diferencias
significativas

Trastorno DSM-1V Hijos Hermanos x 2 | p-value
N=30(%) N=24(%) a
TDAH N=14 (46.7%) | N=8(33.3%) |0.982 | 0.407
Tr. Negativista desafiante N=5 (16.7%) N= 2 (8.3%) 0.821 | 0.443
Trastornos de ansiedad N= 3 (10%) N=1 (4.2%) 0.044 ] 1.000
Anorexia N=1 (3.3%) N= 0 (0%) 0.815 | 1.000
No trastorno N= 12 (40%) N=13(54.2%)P | 1.076 | 0.411
60- |
50-
40
M@ Hijos
301 B Hermanos
20
101
0
TDAH Conducta  Ansiedad Otros No trastorno
N .
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Resultados

Psicopatologia

Hijos vs Controles

Hermanos vs controles Hijos vs hermanos

Sops desorganizada
Sops general

Sops total

Rendimiento escolar
Ajuste premdrbido total
Problemas aprendizaje
Indice hiperactividad
Problemas de conducta

Sops desorganizada
Sops General
Sops total

Rendimiento escolar

Ajuste premorbido total _ _
Diferencias

significativas

Sdq total

4
3,5 A /
3
| //
: ——Hijos
" / / —8— Hermanos
0 é 7 w / remano
0 n/ ~
. ) .
g ﬂ?‘%& QOé\’QA Q@q§ b@e © Q,{\ec(} &O&Qr ’
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Resultados

Psicopatologia

Siwbezoeky Hijos (N=20) Hermaros Comtroles
Comparaciones enime grapos”
(Al ~dk) (N=24) N=33)
(Meetia + aii} (Mechua + df}
Scale hijos vs Hermanos vs Hijos v
confroles coxntroles hermanas
50P5 Pusitiva 07:1.68 0.16+0.63 005024 Q.91 1000 Q112
Hegativa QL6H0.75 083112 0434081 1.000 0832 1000
Disorgamizads 25514 L3137 0.28+0.38 o028 00s 1000
G 10517 15+0.53 1+0.17 -
(remeral 103zl 0.25+0.53 0.03+0.17 St 0544 1015t
Total 36+4.15 271+240 0.3111.17 aa02® T 0642
PAS Sociabilidad 1.11£1.21 0.95+1.23 0.06+0.88 0513 1.000 1000
Relaciones sorales L1551 083109 0.78+0.89 1000 1000 1000
Pendimigmto
3I6=1.48 1912134 1.45+0.87
esoolar <0.01 o 0732
Adaptacion escelar 05£1.03 051038 0.12+0.43 0534 0.537 Ri1i]
Total 6.03+2.55 5.04£2.76 3004195 0a1s" o003 Ri1i]
CPRS4E Problemas Comduct 5344217121 264121313 459306 38 QuoeT 0270 1000
Problemas sprendiz 65.40+17.84 §1.78+17.50 51.59+10.43 014 0.638 0263
Peirosomatica 30422384 60.95:21 92 18421313 0282 0513 1000
Hiperzotivdad 5120+10.78 53.91+13.42 430+83 0331 0247 1000
Anziedad L1527 53.17:8.53 S0.96+8.12 1.000 1.000 1000
dice de hiperactiv 6032:1335 56.54+15.88 47.96+8.53 oo 0141 0.660
5DQ Hiperactividad 445:32 438+283 21294217 0282 0.083 1000
Condura prosocial TO42 2 1251209 1.000 1.000 1000
Problemes amb el
L 100£1.79 2.3B+2 55 132+]1.78 1000 0.554 0837
iguals
Problemes
154+2.16 2424239 1224131 0163 0.197 1000
empcionals
Problemes conduc 08246 271155 1124117 02 0073 1000
Total 1108751 11.76+6.49 6.09+3.87 07 0025 1000

CFR5-48: Conners’ Parent Bating Scales; 5D Strengths and Difficultdes Cuestionnaire; PAS: Premorbid Adjnstment Scale;
SOPS: Scale of Prodromal Symptoms (SOFS).

* p-value afier the spplication of Booferoni comection for multple comparizons.

" Statistical significance remains sable after controlling for ADHD p=1.05
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Resultados

Cognicion

Hijos vs Controles

Hermanos vs controles

Hijos vs hermanos

Comprension verbal-Wisc 1V
Razonamiento perceptivo-Wisc 1V
Memoria de trabajo- Wisc IV
ICG- Wisc IV

Memoria verbal Corto plazo
Memoria verbal Largo plazo
Memoria visual Inmediata

Figura de Rey copia

Figura de Rey memoria

Comprension verbal-Wisc 1V

Memoria de trabajo-Wisc IV
ICG-Wisc IV

Memoria verbal Corto Plazo
Memoria verbal Largo Plazo

Figura de Rey memoria

Memoria de trabajo-Wisc IV

Diferencias
significativas

115

WISC-IV

110
105

100

85

80
[

F/a

By 70 T

Ny,

® \ Vel PRI

Wl PS5l GAl

——HRo
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HC
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Resultados

Suwbesoelr Hijos (N=30 Hermamox Controles
PN Comparaciones enre I
Co gnicion (M =clt} (=24 =13 para ETHRe
(Mlefia ;ﬂ‘u'_l (deatoa ;’Lﬁ'_l
|
1 Scale HEo v HC HE: vs HC HEo vz HE=

WISCIV | vl 0303:1289  0295:1586  l0go0elnls | oot B001* 1000
PRI P557=1497  PEA41A1ES]  100S31L03 020 0125 1000
WMI B562:1228 08701583 ID6STILA] <0001° w007 n049
FEl 93.28=16.58 06.66+13.31 106.03+11.58 0614 0.509 1000
GAI 000751353 0as6:1343  I0elgeln1? | <eomne 902 0.557

TOMAL ?F‘?_;ﬁ‘e;fjf”‘f 1062106 0.50+2.75 1233:2.757 0900 0900 ¢ 1.000
recall
Logical memory 9445311 0.04+3.22 12314278 901 * 501 * 1,000
delayed recall
Vebadl B g0 0.04+3.17 10.15+3.19 0310 0883 1.000
mecall
Vehal learning 11.03<1.88 1162217 1154+122 1,000 1000 0832
delayed recall

WA 1'1 twl DRIOT  BMORSIRTI LIZI480  9BESHRIS 902 0167 0212
mecall
Vimlmemory 483952539 55952000 65.03:+2043 0.182 0473 1000
Dielayed recall

Rey Cogy of 16012755 308127 86 33724300 o006 0375 0275
comples fgure
Eﬁl}'ﬁlzﬂ 14607 85 17526007 13.2546.50 0e02* 004" 1.000
fizure

WCST Caepies 4952143 537+1.00 5.40+1.01 0843 1.000 0.463
Eorors 489151213 582121351 S300B3S 1000 0856 0.163
Perseverztive 06651375 56241133 5291006 1000 1000 0.482
BITOLG
S— S0I2:1387  S4E3:ILS) S1TEHVAR 1000 0.907 0328

Stroop Iaserference 5366594 54.00+5.12 51124659 0382 0.385 1000

WISC-IV: Wechsler Intellizence Scale for Children-Fourth Editon; ViCT Verbal Conprebension Inder; PRI Percepieal Feasoning
Index; WML Working Memaory Index; PSI Processing Speed Indew; (GAT General Ability Index: WAIS-IT: Wechsler Memory
Scale-IT; WCST: Wisconsin Card Sorting Test

’ " p-value after the application of Boaferrond comection for multiple companizons. 1=, 4
! CLINIC "Remains stable afier conirolling for ADHED, p=0.05 » LI N I C
!
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 Existe una elevada tasa de psicopatologia en familiares de primer
grado, hijos y hermanos, de pacientes con esquizofrenia

* El trastorno mas frecuente en ambos grupos fue el TDAH
o Los perfiles clinicos y cognitivos de ambos grupos son similares

 Sin embargo se observa mayor cantidad de sintomas clinicos y
dificultades cognitivas en hijos que en hermanos. La mayoria de estas
dificultades se mantienen estables incluso covariando por TDAH

N :
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Limitaciones

» Los resultados deben tenerse en cuenta con precaucion debido a:
» El tamafio de la muestra

» La pasacion de escalas clinicas y neuropsicologicas no se
realiza usando la técnica de ciego

I cLini 2Ll
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