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1. RESUMEN

Los descendientes de pacientes con diagnostico de esquizofrenia o trastorno
bipolar se consideran una poblacion de alto riesgo para desarrollar sintomas
psicopatologicos. En literatura previa se ha observado que en comparacion con
la descendencia de controles sanos, los hijos de personas con esquizofrenia o
trastorno bipolar han demostrado déficit cognitivo y una mayor probabilidad de
desarrollar Trastorno por Déficit de Atencidén e Hiperactividad (TDAH). Por lo
tanto, el estudio del perfil cognitivo de SzOff y BDOff con sintomatologia del
TDAH podria servir para detectar marcadores o perfiles sintomaticos de
poblaciones vulnerables. Este estudio cuenta con una muestra de 74 personas
para comparar los perfiles cognitivos de tres muestras con sintomatologia de
TDAH (24 SzOff, 25 BDOff,25 CcOff).Se utiliz6 una amplia bateria
neuropsicoldgica para evaluar seis dominios cognitivos: atencién, velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo, memoria y aprendizaje, funcién ejecutiva y
memoria visual. Se observaron diferencias significativas en la cognicion global
(F2, 6s = 8,09, p=0,001) y en dos dominios especificos como la memoria de
trabajo (F,, 71 = 7,74, p = 0,001) y la memoria visual (F,, 73 = 4,48, p= 0,015). El
grupo de SzOff con sintomas de TDAH tiene un desempefo cognitivo global
inferior en comparacién con los otros dos grupos. Estos resultados sugieren
que los sintomas del TDAH podrian aumentar la vulnerabilidad de otras
caracteristicas clinicamente relevantes, como la capacidad cognitiva en el

grupo de hijos de pacientes con esquizofrenia.



2. PALABRAS CLAVE

Descendientes, esquizofrenia, trastorno bipolar, Trastorno por Déficit de

Atencion e Hiperactividad (TDAH), cognicion.



3. INTRODUCCION

3.1 Trastorno bipolar y esquizofrenia

El trastorno bipolar es una enfermedad mental severa. Las personas que la
sufren experimentan cambios de animo extremos, en los que intercalan
periodos de mania y de depresién. Un episodio de mania es un periodo bien
definido de estado de animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o
irritable, y un aumento exacerbado de la actividad o la energia dirigida a un
objetivo. Para que se considere un episodio de mania, dicho estado debe durar
como minimo una semana y estar presente la mayor parte del dia, casi todos
los dias (o cualquier duracion si se necesita hospitalizacién). Un periodo de
depresion mayor implica un estado de animo deprimido o pérdida de interés o

de placer durante el mismo periodo de dos semanas (DSM-V, 2015).

En Espafa se estima una prevalencia de 70 casos por 100.000 habitantes.
(Roy, 2015). En estudios previos, en los hombres el trastorno aparece a una
edad mas temprana que en las mujeres y se ha observado una edad de inicio,
con una frecuencia maxima entre los 28 y 44 afios, y una disminuciéon del
riesgo a partir de los 50 afios. Sin embargo, los ultimos estudios han destacado
una alta prevalencia de la enfermedad con inicio precoz (entre los 20-25 afios),
habiendo incluso un 25% de los casos se diagnostican antes de los 17 afios

(Roy, 2015).

Las personas que sufren esta enfermedad presentan periodos de pérdida de
interés en sus actividades habituales, falta de concentracion, intensa apatia y
alteraciones del suefio y apetito (tanto en sentido de aumento como de
disminucién). Las personas cuya sintomatologia comienza antes de los 18 afios
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tienden a experimentar un curso prospectivo peor de la sintomatologia del
estado de 4nimo y tasas mas altas de enfermedad psiquiatrica comorbida en
comparacion con aquellos con inicio adulto. (Roy, M. 2015). Es importante
poder mejorar la identificacion del trastorno bipolar en la infancia y en la
adolescencia ya que puede aumentar la oportunidad de observar sintomas
prodromicos, es decir, los sintomas iniciales que preceden al desarrollo de una

enfermedad y mejorar el curso y los resultados a largo plazo.

Por otro lado, la psicosis o trastorno psicético constituye un grupo de
trastornos mentales caracterizados por la presencia, en grado heterogéneo y
variable, de alteraciones del pensamiento (sintomas positivos, en forma de
delirios, alucinaciones o desorganizaciones del discurso y/o forma del
pensamiento), alteraciones de la funciones volitivas (en forma de los llamados
sintomas negativos, como abulia, apatia o anhedonia), problemas de
regulacion de la afectividad y alteracion de las funciones cognitivas (sobre todo

atencion, memoria y lenguaje). (Van Os et al., 2010).

En Espafia se estima que la padecen unas 400.000 personas y se cree que
muchas otras estan sin diagnosticar. La tasa de incidencia de esquizofrenia es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres y ademas, la edad de
presentacion se sitla entre los 15 y los 35 afios (50% por debajo de los 25

afos), siendo infrecuente después de los 40 afos. (Caldas, JM et al., 2005)

El andlisis de las caracteristicas psicopatologicas de la esquizofrenia
sugieren que los sintomas pueden agruparse en cuatro categorias principales:
sintomas positivos (que abarca los delirios y alucinaciones); sintomas

negativos (falta de motivacion, reduccion espontanea habla y el aislamiento



social), alteraciones en cognicion (dificultades en la memoria, atencion y

funcionamiento ejecutivo); y alteraciones afectivas (Van Os et al., 2009).

La etiologia de ambas enfermedades esta relacionada con factores
genéticos y ambientales. En la esquizofrenia desde la perspectiva genética no
han detectado un Unico gen responsable sino mas bien una vulnerabilidad
genética que se manifiesta cuando hay una copresencia de factores
ambientales desencadenantes (Van Os, 2009). En el trastorno bipolar Goetz et
al. (2017) refirieron que el trastorno bipolar tiende un factor genético de hasta el
85% y que puede desencadenarse mediante acontecimientos estresantes o

enfermedades fisicas que pueden provocar cambios en el estado de animo.

3.2 Hijos de personas con Trastorno bipolar o esquizofrenia:
una poblacién de alto riesgo

Una historia familiar con psicopatologia grave comprende uno de los
predictores para el trastorno bipolar y otras patologias psiquiatricas. Los
estudios que examinan descendientes de padres con esquizofrenia o trastorno
bipolar han observado un mayor riesgo de desarrollar otros trastornos
psiquiatricos a lo largo de la vida. En particular, el Trastorno de Déficit de
Atencion con Hiperactividad (TDAH) se ha destacado como un diagnostico
frecuente en esta poblacion (Duffy, 2012). Es por ello que a los hijos de
personas con esquizofrenia o trastorno bipolar se les considera poblacion de
alto riesgo.

Ademas del diagnostico de TDAH en esta poblacion de alto riesgo de
hijos de pacientes con patologia psiquiatrica se han observado otras

alteraciones. Las alteraciones clinicas y cognitivas como la angustia emocional

10



o las dificultades en la memoria de trabajo han sido descritas anteriormente

(Morén-Nozaleda, 2016; De la Serna, 2015).

3.3.1. Trastorno por Déficit de Atencion e hiperactividad en
hijos de personas con esquizofrenia o trastorno bipolar

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) presenta
comorbilidad con respecto al trastorno bipolar, es decir, los hijos de personas
con trastorno bipolar tienen mayor prevalencia de padecer TDAH. (Alvarez,

MJ., et al 2010).

El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad es un desorden
neuroconductual de inicio en la infancia, definido por la presencia de tres
sintomas nucleares: inatencion, hiperactividad e impulsividad (Puddu et al,

2017).

El TDAH tiene una prevalencia del 3-7% de la poblacion en edad escolar, es
mAas comun en varones que en mujeres y tiende a persistir un 50% en la
adultez. Ademas, cursa con problemas académicos y se caracteriza por
afectacién del funcionamiento cognitivo, como disfunciones ejecutivas, u otros
como la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva, la atencién y la inhibicion

(Perote, 2012).

Algunos estudios han sugerido que el trastorno bipolar y el TDAH
frecuentemente presentan comorbilidad en la juventud (Axelson, 2011).
Ademas, las caracteristicas de la sintomatologia del TDAH han sido sugeridas

como marcadores tempranos para el futuro desarrollo de psicopatologia mas

11



severa, en el que los sintomas inespecificos en los nifios avanzan hacia un

diagndéstico mas severo y especifico en la adolescencia (Van Os, 2013).

Es dificil predecir la aparicion de los sintomas psicoticos en pacientes con
TDAH, pero se ha visto que es comun el antecedente de TDAH en pacientes
con esquizofrenia o trastorno bipolar (Artigas-Pallarés, 2003). Ademas, los hijos
de pacientes con esquizofrenia 0 trastorno bipolar que ademas tienen
sintomatologia de TDAH pueden desarrollar otras enfermedades mas graves y

deben ser objeto de estudio para prevenir dichas afecciones.

3.3.2. Rendimiento cognitivo en hijos de personas con
esquizofrenia o trastorno bipolar

Con respecto a la carga genética y ambiental que esta enfermedad conlleva
los hijos de personas que padecen esquizofrenia o trastorno bipolar presentan
déficits cognitivos en diferentes areas como el nivel general de inteligencia, la

memoria verbal y la velocidad de procesamiento (Roy, M. 2005).

Otros estudios destacan alteraciones mas comunes en las areas cognitivas
de la atencion (implica tener la habilidad de focalizar el esfuerzo mental en
determinados estimulos, y a la vez, excluir otros), velocidad de procesamiento
(capacidad que establece la relacién entre la ejecucion cognitiva y el tiempo
invertido en realizar una tarea), funciones ejecutivas (funcion cognitiva de orden
superior por la que podemos llevar a cabo tareas compleja. De esta manera,
incluye la posibilidad de mantener la atencion sostenida, la capacidad de

retener informacion durante el desarrollo de una actividad, la resolucion de
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problemas, la supervision de realizar correctamente la tarea y la flexibilidad
para adaptarse a los requerimientos de dicha tarea) y memoria espacial

(capacidad de recordar la posicién de los objetos en el espacio) (Serna, 2016).

Podria existir un desarrollo lento inicial durante la infancia marcada por una
deficiencia hasta los primeros afios de la adolescencia. En diferentes estudios,
sefalan la importancia del inicio temprano de las alteraciones cognitivas como,
por ejemplo, en la memoria visual ya que indicaria un mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad.

Los hijos de pacientes con esquizofrenia tienen mas probabilidades de
presentar deficiencias cognitivas en la atencion, la memoria verbal, memoria de

trabajo y funciones ejecutivas (Serna, 2016).

Sin embargo, existen numerosas variables con un gran efecto sobre las
patologias de esquizofrenia o trastorno bipolar asi como el rendimiento
cognitivo en esta poblacién. Algunas de ellas son la edad, el estatus
socioeconémico, el sexo, o la patologia psiquiatrica en otros miembros de la

familia (Chiao, 2017).

Con respecto a la edad en individuos diagnosticados de trastorno bipolar
y esquizofrenia como adultos han demostrado que entre el 30% y el 60% de
ellos informan de su estado de salud antes de los 20 afios de edad (Goetz,
2016). Otro estudio refiere que mas del 75% de la descendencia de hijos de
personas con trastorno bipolar, que desarroll6 dicho trastorno, tuvo su primer
episodio antes de los 12 afios cumpliendo los criterios de trastorno bipolar no

especificado. (Birmaher, 2009).
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Con respecto al estatus socioecondmico se observa que los hijos de
personas con trastorno bipolar tienen un nivel socioeconémico mas bajo que
los casos controles pero ademas la esquizofrenia es la enfermedad mental que

tiene dicho estatus mas limitado (Revheim, 2014).

En relacion con el sexo se observo que la descendencia afectada en la
esquizofrenia es mas frecuente entre los hombres y que en la descendencia

afectada en el trastorno bipolar es mas frecuente en mujeres. (Laia, 2010)

Se han observado un aumento de riesgo de patologia psiquiatrica en los
hermanos frente a otros parientes de segundo grado (Larsson, 2013). Las altas
tasas de trastornos mentales entre los familiares de los participantes y el
namero elevado de factores de riesgo ambientales que pueden compartir los
participantes de los estudios y sus parientes cercanos (hermanos), hacen que
la inclusion de varios hermanos de una misma familia en un estudio pueda

influir en los resultados del mismo.

Teniendo en cuenta lo anterior, los estudios de evaluacion de hijos de
pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar que muestran la sintomatologia
clinica de TDAH proporcionan una oportunidad Unica para examinar una
subpoblacién mas grave dentro dicho grupo. El estudio especifico de las
caracteristicas cognitivas de dicho subgrupo frente a otros sujetos con los que
comparten diagndstico de TDAH pueden contribuir en la deteccion de un

estado prodromico o servir como marcadores de prongstico.

Por todo lo mencionado con anterioridad, se recomienda hacer un
examen exhaustivo previo en la poblacion de riesgo para observar sintomas

prodromicos de estas enfermedades (Masias-Arias et al., 2014)
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4.0BJETIVOS E HIPOTESIS DEL TRABAJO

De acuerdo a los hallazgos previos y teniendo en cuenta la importancia
de investigar sobre las personas que estan en alto riesgo de padecer una
enfermedad mental, con este estudio se quisieron responder a unas

determinadas preguntas:

¢Los hijos de pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar que
ademas presentan sintomatologia de TDAH presentan alteraciones en la
cognicion con respecto a los hijos de casos controles con el mismo diagnostico

de TDAH? Si es asi ¢, qué dominios cognitivos pueden estar mas afectados?

¢cLas variables de confusion edad, sexo o estatus socioeconémico

pueden tener influencia en las diferencias cognitivas entre los grupos?

Por lo tanto, en este estudio, se proponen los siguientes objetivos:

» Valorar si las hijos de personas con esquizofrenia, trastorno bipolar, y con
sintomatologia de TDAH presentan diferencias cognitivas con respecto a
hijos de casos controles con sintomatologia de TDAH

» Analizar si las variables de sexo, edad y estatus socioecondémico estan
influyendo en las potenciales diferencias entre los tres grupos en el

rendimiento cognitivo.
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Por tanto, las hipotesis en esta investigacion son las siguientes:

Los hijos de personas con esquizofrenia y trastorno bipolar y
ademas, con sintomatologia de TDAH presentaran peor rendimiento
cognitivo en los dominios de atencion, memoria verbal, memoria de
trabajo y funciones ejecutivas que los hijos de personas sin

patologia psiquiatrica con rasgos de TDAH. .

El déficit cognitivo que presenten los hijos de personas con
esquizofrenia y trastorno bipolar se mantendra tras corregir por el

sexo, la edad y el estatus socioeconémico.
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5. METODOLOGIA

Esta investigacion forma parte del Estudio de Caracteristicas en nifios y
adolescentes hijos de pacientes con esquizofrenia o con trastorno bipolar (The
Bipolar and Schizophrenia Young Offspring Study) cuyas siglas en inglés es
(BASYS). Es un estudio observacional, multi-céntrico, naturalistico, que tiene
como objetivo evaluar factores clinicos, neuropsicolégicos y de neuroimagen en
nifios y adolescentes descendientes de pacientes con esquizofrenia o trastorno
bipolar. La investigacion se llevd a cabo en dos departamentos de psiquiatria
de nifios y adolescentes en Espafia: el Hospital Clinic de Barcelona y el
Hospital General Universitario Gregorio Marafion de Madrid.

El protocolo del proyecto incluia una entrevista clinica a padres e hijos,
un andlisis de sangre (genética) a padres e hijos, una evaluacién
neuropsicolégica en los hijos y una resonancia magnética cerebral en los hijos.
Todas estas pruebas tenian una duracion aproximada de 4 horas.

La investigacibn que aqui se presenta comprende unos objetivos
concretos, consistiendo en una parte del proyecto global que consiste en
ampliar los datos existentes sobre las diferencias en el rendimiento
neuropsicolégico entre nifios y adolescentes de alto riesgo (hijos de pacientes
con esquizofrenia o trastorno bipolar) y los nifios y adolescentes controles
(hijos de sujetos control). Este estudio se centra en una subpoblacion dentro de

los de alto riesgo que presentan sintomas de TDAH.
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5.1 Muestra

El proyecto global cuenta con 34 hijos de pacientes con esquizofrenia,
87 hijos de personas con trastorno bipolar y 107 hijos de personas casos

controles (sin patologia psiquiatrica).

Para el presente estudio se escogieron a aquellos participantes de los
tres grupos (hijos de pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y casos
controles) con sintomatologia de TDAH. Por lo que la muestra que finalmente
se utilizara en este estudio es: 74 sujetos (24 hijos de pacientes con
esquizofrenia con sintomatologia TDAH, 25 hijos de pacientes con trastorno
bipolar con sintomatologia TDAH y 25 casos controles con sintomatologia

TDAH).

Los hijos de pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar fueron
reclutados a través de las unidades de hospitalizacién o consultas externas de
los centros de salud mental por los psiquiatras. El reclutamiento en el caso de
los casos controles fue mediante anuncios publicados en centros de atencién
primaria de salud y otros lugares de la comunidad dentro de la misma zona

geografica que los sujetos hijos de pacientes.

5.1.1Criterios de inclusion y exclusién del estudio

Los criterios de inclusion para los grupos de hijos de pacientes con

esquizofrenia y trastorno bipolar (alto riesgo) fueron:

e Edad comprendida entre 8 y 17 afios.
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e EIl padre o madre con diagndstico de trastorno bipolar, esquizofrenia o

esquizoafectivo segun criterios DSM-IV.

e Firma del consentimiento informado (Anexo 1), para confirmar la

comprension y aceptacion de colaborar en el estudio.

Los criterios de inclusion para el grupo de hijos de casos controles fueron:

e Edad comprendidas entre 8 y 17 afios.

e Firma del consentimiento informado (Anexo 1), para confirmar la

comprension y aceptacion de colaborar en el estudio.

Los criterios de exclusion para ambos grupos de sujetos (hijos de pacientes

con esquizofrenia, trastorno bipolar y de casos controles) fueron:

e Presencia de discapacidad intelectual.

e Presencia de enfermedad organica del Sistema Nervioso Central (SNC)

y antecedente de traumatismo craneoencefalico.

El presente estudio ha centrado el analisis en el estudio de una submuestra
obtenida de la muestra inicial. De los tres grupos de sujetos, se seleccionaron
los hijos de personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y de casos controles
qgue mostraran rasgos de TDAH. Dichos rasgos se definieron como la obtencién
de las puntuaciones 2 (rasgos) o 3 (definitivo) en el suplemento de TDAH de la
escala de Trastornos afectivos y esquizofrenia para menores de edad (K-

SADS-PL).
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5.1.2Consideraciones de género

En el estudio principal se parearon los participantes de los grupos hijos
de pacientes con hijos de controles por edad y sexo. Sin embargo, al ser esto
una submuestra con otros criterios de inclusion, no se ha podido mantener esta

condicion.
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5.2 MATERIALES

5.2.1 Evaluacion sociodemograficay clinica

En este estudio se obtuvieron de cada uno de los participantes sus datos
sociodemogréficos, tales como la edad, el sexo, la etnia y el estatus
socioeconémico parental (SES) estimado mediante la escala de Hollingshead

(Hollingshead y Redlich, 1958).

Con el objetivo de evaluar si existia psicopatologia en los padres, se utilizo la
version espafola de la Entrevista clinica para trastornos del DSM-IV SCID-I y
CIE-10 (First et al., 1997). En base a estos diagndsticos, se llevd a cabo la
clasificacion de los tres grupos de la muestra del estudio. Cada valoracién fue

realizada por un psiquiatra con experiencia y formado en dicha escala.

La evaluacién clinica de los hijos se realizo utilizando la versién en espafiol
de la escala semiestructurada de trastornos afectivos y esquizofrenia para
menores de edad (K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997, Ulloa Et al., 2006). Se
administré a los hijos y, en el caso de que fuera necesario, se completd con
informacién proveniente de los padres. Dicha exploracion se llevé a cabo por

parte de psiquiatras con experiencia y ciegos al diagnéstico de los padres.
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5.2.2 Evaluacion neuropsicoldgica

Con el fin de analizar los aspectos cognitivos en cada grupo, los dominios
cognitivos que se valoran en esta investigacion son la atencion, la velocidad de
procesamiento, la memoria de trabajo, la memoria visual, la memoria y el
aprendizaje y la funcidon ejecutiva. Cada uno de ellos se estimé a partir de la

administracion de test neuropsicologicos estandarizados. Ver tabla 1.

En la evaluacion la atencion se utiliz6 Continuous Performance test de
Conners (CPT 1l, Conners, 2000), disefiado para evaluar diferentes

dimensiones de la atencion.

La velocidad de procesamiento se evalu6 con la escala WAIS-IV a través de
3 subtests. También se evalu6é mediante la escala Continuous Performance test

de Conners (CPT Il, Conners, 2000).

Para evaluar la memoria de trabajo se utilizé la escala de memoria WAIS-IV
ya que es una escala de aplicacion individual que evalla diferentes
capacidades mnésicas como Memoria légica, Pares de palabras, Disefios,
Reproduccién visual, Suma espacial, Span de simbolos y Test breve para la

evaluacioén del estado cognitivo. (Wechsler, 1997).

Para el estudio de la memoria verbal se utilizé el TOMAL. Es una bateria
validada en poblacion espafiola (Ballesteros, Bardisa, Reales, Mufiz, 2004)

disefiada para evaluar la memoria dentro del rango de edad de 5 a 19 afios.

Para la evaluacion de la funcidn ejecutiva se utilizd6 el subindice de
interferencia de la escala STROOP que evalla la capacidad del sujeto de

inhibir una respuesta automatica. Esta baremado en nifios a partir de 7 afos.
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(Golden, J. C, 2001). Ademas, se empled el Test de clasificacion de tarjetas de
Wisconsin (WCST): dedicado a evaluar la habilidad del sujeto para desarrollar y
mantener las estrategias de clasificacion en diferentes categorias. (Heaton R.

K, et al, 2001).

Para el estudio de la memoria visual se utilizé la escala de Weschler Memory
Scale y la Escala de la figura compleja del Rey. Ambas pruebas consisten en la
reproduccion de la figura observada de forma inmediata y con un tiempo de

demora determinado. (Cortés, 1996)

Por ultimo, se calculé un indice de cognicion global a partir de la media de
todos los dominios cognitivos. Cada una de las variables fue transformada en
puntuaciones Z en base a la media y desviacion estandar del grupo control
(nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica ni antecedentes familiares de la
muestra inicial del proyecto). Para reducir la influencia de la variable edad, se
realizd dicha transformacion en tres rangos de edad: 7-14, 15-16, 17-18, en
base a la categorizacion propuesta por estudios previos (Bombin, 2013). Todas
las variables fueron transformadas de manera que a mayor puntuacion, mejor

rendimiento.

Las evaluaciones neuropsicolégicas de esquizofrenia, trastorno bipolar y
casos controles fueron realizadas por neuropsicélogos clinicamente
experimentados tras haber demostrado una fiabilidad interevaluador mayor a

0.9.
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Tabla 1.

Test Neuropsicologicos y variables agrupadas por dominios cognitivos.

Dominios cognitivos

Test neuropsicoldgico: indice

WAIS-IV: cantidad de digitos inversos

CPT: tiempo medio de reaccion

o CPT: omisiones

Atencion global

CPT: comisiones
CPT: D
CPT: variabilidad

Velocidad de procesamiento

WAIS-IV: velocidad de procesamiento directa

CPT: tiempo medio de reaccion

Memoria de trabajo

WAIS-IV: cantidad de digitos directo

WAIS-IV: letras y nimeros

Memoria verbal y aprendizaje

TOMAL: historias recuerdo inmediato directo
TOMAL: historias recurdo demorado directo
TOMAL: Aprendizaje inmediato directo
TOMAL: Aprendizaje demorado directo

Funciones ejecutivas

STROOP: Puntuacion de interferencia
WCST: nimero de errors perseverativos
WCST: Numero de errores

WCST: Respuestas correctas

WCST: Perseveraciones

WCST: Categorias

O
Memoria visual
O

o

WMS-III: memoria visual inmediata directa
WMS-III: memoria visual demorada directa
ROCF: Figura compleja del rey copia

ROCF: Figura compleja del rey memoria

o Abr. WCST, Wisconsin Card Sorting Test (Test de clasificacion de tarjetas Winsconsin) CPT, Continuous

Performance Test. (Prueba de rendimiento continuo)

o ROCF: Figura compleja del Rey
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5.3 ANALISIS ESTADISTICOS

La comparacion de las variables sociodemogréficas y clinicas entre los tres
grupos de sujetos se realizaron mediante la prueba chi-cuadrado para las
variables categdricas y mediante andlisis de varianza (ANOVA) o Kruskar wallis
para las variables cuantitativas. Se utlizaron tests paramétricos o no
paramétricos en funcion de la distribucion de los datos de acuerdo con el test

de Kolmogorov-Smirnov.

La comparacion de las pruebas neuropsicolégicas entre los tres grupos de
sujetos se realizaron mediante ANOVAs y andlisis de covarianza (ANCOVA)
controlando por las variables influyentes: edad, sexo y estatus socioeconémico.
Ademas, el mismo modelo se repitié incluyendo como covariable “tener un

diagnéstico definitivo de TDAH (frente a rasgos)”.

Por ultimo, se quiso controlar el hecho de se contara con hermanos de la
misma familia en el estudio. Para ello, se utilizaron modelos mixtos en los que
se incluyd: el dominio cognitivo como variable dependiente, el grupo (hijo de
paciente con esquizofrenia, trastorno bipolar o control) como factor fijo, la edad,
el sexo, el estatus socioecondmico como covariables y el hecho de tener un
hermano en el mismo estudio (identificado por el nimero de familia) se incluyo
como una variable aleatoria. Los tamafios del efecto se informaran mediante la

D de Cohen.

A fin de controlar por comparaciones multiples, se utilizé la correccién de
Bonferroni. Se consideraron diferencias significativas en los resultados que
mostraron un valor de p<0,05. Para realizar el analisis estadistico y la gestion

de informacién se utilizo el programa IBM SPSS STATISTICS version 19.
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6 RESULTADOS

6.1 Descripcidn sociodemograficay clinica de la muestra

La muestra incluida en el presente estudio comprende 24 de hijos de
personas con esquizofrenia (un 32.43% de la muestra total), 25 de hijos de
personas con trastorno bipolar (un 33.79% de la muestra total) y 25 de hijos de

personas sin patologia (un 33.79% de la muestra total).

Los grupos de hijos de pacientes con esquizofrenia y de trastorno bipolar
tuvieron un menor ratio de mujeres que en el grupo de hijos de casos controles.
El grupo de hijos de pacientes con esquizofrenia contenia una menor edad
media y menor ESE que el grupo de hijos de pacientes con trastorno bipolar.
No se observaron diferencias en el grupo control con respecto a los otros dos

grupos en dichas variables.

Para concluir, en el grupo de hijos de pacientes con esquizofrenia habia un
mayor porcentaje de sujetos con diagnostico definitivo de TDAH frente al grupo
de hijos de controles. En el grupo control la mayor parte de los sujetos
mostraron rasgos de TDAH sin ser considerados con un diagndstico definitivo.

Todos los datos sociodemogréficos y clinicos pueden verse en la tabla 2.
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Tabla 2.

Descripcidén sociodemogréfica y clinica de la muestra del estudio

Alto riesgo y rasgos HD ESQ HD TB HD Cc .
Chi“/ANOVA Post hoc
ADHD. (n=24) (n=25) (n=25)
F273= 4.66 HD ESQ<HD TB
. 10.00 (3.34) 12.84(2.82) 11.04 (3.69)
Edad, media (DE) p=0.013 (p=0.010)
HD ESQ < HD Cc
. Chi’= 16.54 (p=0.004)
Sexo, mujeres n (%) 4 (16.67) 2 (8.00) 14 (56.00)
p<0.001 HD TB<HD Cc
(p<0.001)
Estatus socioeconémico,
. 26.67 51.54 47.68 F2e6= 22.23 HD ESQ<HD TB
media (DE)
(12.53) (12.78) (12.55) p<.0001 (p<0.001)
Raza, caucasicos n Chi’= 10.38,
21 (87.50) 25 (100.00) 23(92.00)
(%) p=0.239
. 6 (25.00) 6 (24.00) 2 (8.00) ”
Hermanos en el estudio n Chi‘=2.94,
(%) p=0.230
Diagnéstico de TDAH Chi’= 15.36, HD ESQ > HD Cc
18 (75.00) 11 (44.00) 5 (20.00)
p<0.001 (p< 0.001)

definitivo, n (%)

Nota. Comparacién de proporciones o media de las variables sociodemogréaficas y clinicas entre los hijos de pacientes
con esquizofrenia, trastorno bipolar y casos controles con sintomatologia de TDAH.

Abr. DE, desviacion estandar; HD ESQ= hijos de pacientes con esquizofrenia con sintomatologia de TDAH; HD TB
hijos de pacientes con trastorno bipolar con sintomatologia de TDAH; HD Cc: hijos de casos controles sin patologia con

sintomatologia de TDAH
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6.2 Comparacion del rendimiento cognitivo entre los hijos de
pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y casos
controles

Las comparaciones entre los tres grupos de sujetos mostraron diferencias
significativas en los dominios cognitivos de atencion, memoria de trabajo,
memoria y aprendizaje, memoria visual, y en el indice de cognicion global. Los
andlisis de comparacién por pares mostraron que los hijos de personas con
esquizofrenia obtuvieron una puntuacién menor que los otros dos grupos en los
dominios cognitivos de memoria de trabajo, memoria visual y el indice de
cognicién global con un tamafio del efecto alto. Ademas, el grupo de hijos de
pacientes con esquizofrenia mostraron menor rendimiento que los controles en
atencién y que los hijos de pacientes con trastorno bipolar en memoria y
aprendizaje con un tamafio del efecto medio. La descripcidon y comparacion de
los dominios cognitivos puede verse en la tabla 3 y de todos los tests

neuropsicoldgicos en el anexo suplementario 2.
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Tabla 3.

Comparacion de

esquizofrenia, trastorno bipolar y casos controles.

los dominios cognitivos en hijos de pacientes

TDAH TDAH
SzOff (TnD_Az';)BDOff CcOff  ANOVA/  Post hoc
(n=24) - (n=25)
0.91) [- 2 (0.92)[- Faor=4.16 o
MEMORIA VERBAL =" [-0.78 — 081"  pe0.02 SczO=Cc (p=0.073)
: 0.11] : e
wiEs] wE] BpO=CcO (p=0.88)
-U. s 2,73 —
MEMORIA VISUAL éoﬁf)_ 5 [-0.61 — 805293 [ 1044 SczO<Cc (p=0.001)
: 0.17] : p<0.001
nze] U] BpO=CcO (p=0.894)
-0.09 0.13
FUNCIONES (0.85) [- ?_.(%20_70) (0.67)[-  Faz=0.61
EJECUTIVAS 0.46 — o= 0.16-  p=0.54
0.28] : 0.41]
-1.37 -0.25 = = SczO<BpO (p<0.001)
MEMORIA DE (0.57) [ -0.15(0.90) (1.02)[- 277
TRABAJO 162—- [-0.55-0.25 0.68— ;‘:"33601 SczO<Ce (p<0.001)
L12] na BpO=CcO (p=0.683)
-0.31 10.19 (0.57) 0.09 _ SczO<BpO(p=0.05)
' O oam )  (ag[ P33 o (o=
ATENCION 0.63 [-0.43 — - 0.10 SczO=Cc (p=0.990)
posl 0.06] i P=0.042
0.01] 0.27] BpO<CcO (p=0.024)
-0.72 -0.06
VELOCIDAD DE (1.26) [- fOABOS(}OZ) (0.67) [ Fp73=252
PROCESAMIENTO 1.27 — - 0.05] 0.32-  p=0.088
0.018] : 0.20]
-0.79 10.19 (0.44) -0.18 Focs = SczO= BpO (p=0.500)
PUNTUACION (0.43) [- POV 0.43)[ 1482 _
GLOBAL 0.97 —- g%g; 0.36— Scz0<Ce (p=0.011)
0.60] : 0.004]  p<0.001

BpO=CcO (p=0.156)

Todas las variables tienen una distribucién normal de acuerdo con el test Kolmogorov; Por lo tanto se
utilizaron pruebas paramétricas. Solamente las categorias en la variable de la prueba de WCST no fueron
distribuidas normalmente y sus resultados fueron confirmados usando la prueba no.parametrica (K-W =, p

=)

Todas las varianzas del grupo fueron homogéneas. Andlisis post hoc realizado con la prueba de Tukey.
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6.3 Influencia de las variables sexo, edad, estatus y
hermanos en el estudio en la comparacion del rendimiento
cognitivos entre los tres grupos.

El modelo lineal general tras controlar por las variables de sexo, edad y
ESE mostré que la variable grupo (pertenecer al grupo de hijos de pacientes
con esquizofrenia) explica las diferencias cognitivas en el indice de cognicién
global, con un tamaro del efecto medio (d’=0.650) y un porcentaje de varianza
explicada del 38.70% y muestra tendencia a la significacion en los dominios

cognitivos de atencion y memoria visual.

Los modelos que incluian los factores de sexo, edad, estatus
socioecondémico, diagnostico de TDAH y hermanos en el estudio mantuvieron
la significacion en el indice de cognicion global, con un tamafio del efecto alto
(d’=0.807) y una porcentaje del varianza explicada del modelo de 38.50%,pero

no en el resto de dominios. Véase en tabla 4.
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Tabla 4.

Comparacion de dominios cognitivos junto con variables de confusion de hijos

de pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y casos controles.

Modelo lineal general; p% r’(% vz del modelo

Modelos mixtos

Variables
neuropsicologicas:
dominios cognitivos

ANCOVA

ANCOVA

Modelos mixtos

Atencion

F266=2.91, p= 0.062; 0.09
(d=0.531); 41.00%

F266=2.73, p= 0.074,
0.083 (d=0.601); 26.00%

F16:=2.91, p= 0.062

Velocidad de
procesamiento

Memoria de trabajo

F26:=2.29, p= 0.110; 0.072
(d=0.442); 29.90%

F264=2.10, p= 0.132;
0.067 (d=0.536); 28.80%

F2,58:2.06, pP= 0.140

Memoria y
aprendizaje

F.66=1.53, p= 0.230; 0.05
(d=0.361); 14.80%

FZ,66:1'43v pP= 0250,
0.045 (d=0.434); 13.60%

F2‘59=l.30, pP= 0.280

Funcioén ejecutiva

Memoria visual

F266=2.89, p= 0.063;
0.087(d=0.500); 34.00%

F266=2.11, p=0.130;
0.066 (0.532); 35.90%

F2,60:2.83, pP= 0.067

Global

F261=4.92, p= 0.011;
0.149 (d=0.650); 38.70%

F2,51:4'501 pP= 0016,
0.140 (d=0.807); 38.50%

F2‘55=4.92, p= 0.011

Controlado por sexo,
edad, ESE

Controlado por sexo,
edad, ESE,
diagndstico

Controlado por sexo,
edad, ESE factor aleatorio
de hermanos en el estudio

NOTA.

ABR. Sex: sexo, ESE: estatus socioeconémico

La comparacion de las pruebas neuropsicoldgicas entre los tres grupos de sujetos se utilizaron ANOVAs y
andlisis de covarianza (ANCOVA);

Todas las variables del grupo fueron homogéneas. Andlisis post hoc realizado con la prueba de Tukey. ANCOVA
para realizar andlisis de covarianza
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7. DISCUSION

Este estudio se ha centrado en la investigacion de posibles diferencias en
déficits cognitivos en hijos de pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y
casos controles con sintomatologia de TDAH. Se considera importante el
analisis de diferentes alteraciones de esta poblacién, para poder llegar a
identificar sintomas prodromicos o perfiles de riesgo.

El principal hallazgo de este estudio es que los hijos de pacientes con
esquizofrenia con sintomatologia de TDAH tienen afectadas areas cognitivas
en comparacion con hijos de casos controles y de pacientes con trastorno
bipolar. Estas dificultades se presentan principalmente en los dominios
cognitivos de atencién, memoria visual y memoria de trabajo, asi como en el
rendimiento cognitivo global (que implicaba la afectacion de todos los dominios
a la vez).

Diversos estudios han investigado también estas diferencias y han
descubierto que hay diferencias cognitivas entre hijos de pacientes con
esquizofrenia y trastorno bipolar con respecto a los casos controles.

Con respecto al estudio (De la Serna et al, 2016) se observan diferencias en
los déficits cognitivos ya que, no obtienen alteracion en la memoria de trabajo.
Por el contrario, en la memoria visual ambos estudios encuentran significacion
entre los hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de casos controles.

En comparacion con el estudio (Groom et al, 2008) los hermanos de hijos de
pacientes con esquizofrenia se utilizd como un factor sociodemografico y no
como un grupo de muestra. En el estudio anteriormente citado, obtuvieron una
significacion en la atencion al compararla con hijos de casos controles al igual

gue en nuestro estudio.
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Ademas, en el estudio de (Klemm et al, 2006) sefalaron que los sujetos con
riesgo de esquizofrenia tienen alteraciones en las funciones ejecutivas,
memoria de trabajo, atencion y flexibilidad cognitiva. En comparacién con
nuestro estudio si que se obtuvo una alteraciobn en hijos de pacientes con
esquizofrenia y sintomatologia de TDAH en la memoria de trabajo y en el

rendimiento cognitivo de manera general.

Es importante sefialar que estos resultados se obtuvieron teniendo en
cuenta variables de confusion tales como la edad, el sexo, los factores
socioecondémicos y la sintomatologia de TDAH. Se obtuvo significacion al igual
que en el estudio (De la Serna et al, 2016). Teniendo en cuentra que nuestra
muestra es pequefa, el analisis de las covariables no nos permite tener la
capacidad para alcanzar la significacion pero la tendencia a ella se mantiene

siendo significativo el dominio de la cognicion global.

En comparacion con otro estudio (Padullés, et al 2016) no encuentran
significacién en las covariables comentadas con anterioridad al comparar la
descendencia de hijos de pacientes con esquizofrenia e hijos de casos
controles.

Al igual que en este estudio (Keshavan et al, 2008) sefiala que los hijos de
pacientes con patologia psiquiatrica tienen mayor riesgo de desarrollar TDAH
(sobre todo esquizofrenia y trastorno bipolar) y remarca la importancia, al igual
gue en este estudio la importancia de las manifestaciones premérbidas y del

comportamiento para detectar precozmente un diagnéstico.
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7.1Limitaciones y puntos fuertes del estudio

La principal limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafio de la
muestra, sobre todo en el grupo de hijos de pacientes con esquizofrenia. Esto
puede haber generado una pérdida de poder estadistico y por lo tanto ha
podido impedir resultados significativos en el estudio, sobre todo al incluir en
los modelos estadisticos las covariables. Es importante destacar que la
muestra utilizada en el presente estudio es de dificil reclutamiento.

Ademas, resulta complicado discernir si las diferencias entre los tres grupos de
sujetos tienen que ver con caracteristicas propias de una poblaciéon con
fenotipos de riesgo, o exclusivamente al hecho de pertenecer a un grupo de

hijos de pacientes con una patologia grave.

Entre los puntos fuertes del estudio se encuentran la metodologia
empleada. Este estudio se ha basado en un proyecto multidisciplinar
coordinado con una financiacién competitiva y con una gran cantidad de datos
neuropsicolégicos fiables y validos.

Los modelos estadisticos utilizados (e.g. modelos mixtos) permiten dar
respuesta a las hipotesis planteadas, adecuandose a las caracteristicas de la
muestra y los datos utilizados. Por dltimo, la inclusién de un grupo de hijos de
controles sin patologia pero con rasgos o sintomatologia de TDAH nos

proporciona resultados mas generalizables.
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8. CONCLUSIONES

Este estudio multicéntrico pretende describir las caracteristicas
cognitivas en los hijos de pacientes diagnosticados de esquizofrenia y trastorno
bipolar con sintomatologia de TDAH que les distinga de los sujetos hijos de
controles sanos. Es importante sefialar que los hijos de pacientes con
esquizofrenia con sintomatologia de TDAH tienen un peor rendimiento cognitivo
que los grupos de hijos de pacientes con trastorno bipolar y casos controles

con sintomatologia de TDAH.

Este estudio saca a la luz que los dominios cognitivos mas afectados en
los grupos de hijos de personas con esquizofrenia son los de memoria visual y
la memoria de trabajo. Es interesante destacar que ambos dominios son
caracteristicos de estas poblaciones, en concreto, sin ser los dominios

asociados a sus rasgos de TDAH.

Es importante sefialar que los hijos de personas con trastorno bipolar
tienen resultados similares en cuanto al rendimiento cognitivo con los hijos de

casos controles cuando todos sufren TDAH.

También hay que resaltar que los hijos de pacientes con esquizofrenia han
tenido mayores complicaciones al realizar las pruebas cognitivas a pesar de
que los factores como el sexo, el ESE o la edad interfieren de manera
significativa lo que conlleva una incapacidad mayor al realizar cualquier
aspecto de la vida diaria. A pesar de estos factores, se mantiene la tendencia

de que este grupo sufre un déficit global con respecto a la cognicion.
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Se considera crucial realizar estudios de seguimiento de esta poblacion de
alto riesgo para la deteccion de perfiles sintomatolégicos de riesgo, que
permitan llevar a cabo intervenciones tempranas de determinadas patologias y

asi, evitar que estas personas sufran de estigma social en el futuro.
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10. ANEXOS

ANEXO 1

Consentimiento informado

Yo,

(Nombre y apellidos)

con DNI nimero: , domiciliado en

padre/madre/tutor de

(Nombre y apellidos)

Q He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
O He podido hacer preguntas sobre el estudio.
O He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
Q He hablado con
(Nombre del investigador)
Q@ Comprendo que tanto mi participacién como la mi hijo/a/tutelado/a es voluntaria.
a Comprendo que puedo retirarme/retirar a mi hijo/a/tutelado/a del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto tenga ningun tipo de repercusion.
Q Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Fecha
Firma del participante. Firma y DNI del padre/madre/tutor/a

Firma del investigador
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ANEXO 2

Tabla 3.1

Comparacion detallada de los dominios cognitivos en hijos de pacientes con

esquizofrenia, trastorno bipolar y casos controles.

TDAH TDAH
Sz0ff ;D_’;';)BDO“ CcOff | ANOVA/ | Post hoc
(n=24) - (n=25)

o -1.02 -0.35
Memoria l6gica : -0.48 (1.12) : _
inmediata mean (SD) (11420)_ [_ [-0.92 — (()17%3_) [ Fig 66288
[95%IC] 0.60] 0.02] 0,07 p=0.

: . -1.10 -0.35 SczO=BpO (p=0.106)
?gfar?(?:daal “mean (SD) (11'5%8)_ . i%fl992(i._o 2 | 099 Fig 33?;61 Scz0<Ce (p=0.036)
[95%IC] 064 0.06] [-0.77- | P=%

64] 0.06] BpO=CcO (p=0.894)

o -1.16 -0.66
Aprendizaje verbal : -0.28 (1.39) : _
inmediato mean (SD) (11'7‘;0_) ! [-0.86 — (11'1%6_) ! Fig g82'79
[95%IC] 0571 0.29] 0.23] p=0.

o -1.08 -0.54
Aprendizaje verbal (1.16) [ -0.27 (1.22) AL19) [ | Fars=2.96
retardado mean (SD) 157 - [-0.77 - 103 - 20.058
[95%IC] 059 0.24] 0,05 p=0.

(0.91) [ X ' (0.92) [- | Fa73=4.16 _ _
MEMORIA VERBAL 145 - [-0.78 — 0.81— -0.02 SczO=Cc (p=0.073)
: 0.11] : p=0.
0.66] 0.04] BpO=CcO (p=0.88)
Weschlerl Memoria -1.82 -0.34 Se20<BpO(p=0.024)
. . (2.29) [- -0.27 (1.32) | (1.32)[- | Fa70=6.20 _
inmediata mean (SD) 284 [0.82- 0.29] | 0.88— 0=0.003 SczO<Cc (p=0.031)
[95%iIC] 0.80] 0.21]
: : BpO=CcO (p=0.981)
Weschler Memoria a -1.07 “0.55 Se20<BpO (p=0.002)
0.72) [- -0.06 (0.98) | (1.15)[- | Faes=5.28 _ B
largo plazo mean (SD) 143 — - [0.49 - 038 | 1.03- - 0=0.008 SczO=Cc (p=0.180)
[95%IC] 0.72] 0.06]
: : BpO=CcO (p=0.270)
- N SczO<BpO(p=0.003)
. . 1.25 0.21
Copia d_e la figura (1.26) [- -0.11 (1.06) 112) - | Fars=7.33 B
compleja mean (SD) 178 - [-0.55 - 0.67—- 20.001 SczO<Cc (p=0.006)
[95%IC] 072] 0.33] 0.25 p=0.
: : BpO=CcO(p=0.950)
- i SczO<BpO(p=0.010)
. ) 1.12 0.34
Copia de la figura (1.08) [- -0.17 (1.18) (1.03)[- | Fars=5.35 B
retardado mean (SD) 157 - [-0.66 — 0.79— 20.007 SczO<Cc (p=0.030)
[95%IC] 0671 0.31] 017 p=0.
: ‘ BpO=CcO (p=0.911)
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-1.29

-0.25

SczO<BpO (p<0.001)

-0.22 (0.88) Fa73 =
MEMORIA VISUAL ((304865)_ [ | roe1- 5)0.529_) 1 1044 Scz0<Cc (p=0.001)
: 0.17] : p<0.001
0.28] 0.09] BpO=CcO (p=0.894)
-0.25 0.05
espuestas correctas -0. . 08 [- | Fae=1.
R (1'17) - 0.33 (1.17 1.04 F 1.20
mean (SD) [95%IC] ; [-0.82-0.32] | 0.41- | p=0.310
0.82- 0.32] 0.51]
0.18
Categorias mean (SD) FS;Q(O_QB) i-060681(:_l.18) (0.83) [ | Fas2=0.36
[95%IC] 0,53 0.47] 0.19- | p=0.702
: : 0.55]
-0.01 -0.25
Errores mean (SD) (1.16) [- ?(?22(1_32) (0.83) [ Faez2 = 0.49
[95%IC] 0.56 - ' 0.62— 0612
0.53] 0.68] 0.12] =0
-0.26 -0.34
Errores peserverativos | (1.55) [- E%OSZO(E'OG) (0.52) [- | Fae2=1.55
mean (SD) [95%IC] 0.46 — 0 4'7] 0.57 —- | p=0.222
0.99] : 0.11]
0.38 _
Perserveracion mean ?0221(1_55) E%O;Z(}lo) (0.48) [- giﬁéa
. . . __ .
(SD) [95%IC] 0.94] 0.48] 8'?% p=0.231
-0.05 0.03
Stroop Interferencia (0.91) [- ?0228(1—11) (1.36) [- | Fze6=0.26
mean (SD) [95%IC] 0.47 - 0.6 0.54- | p=0.0770
0.38] : 0.61]
-0.09 0.13
FUNCIONES (0.85) [- ?_'(?;Afo_'m) (0.67)[- | Faro=0.61
EJECUTIVAS 0.46 — 0 37] 0.16—- p=0.54
0.28] ' 0.41]
; } SczO<BpO (p<0.001)
o 116 014078 | 22 | F. =979
Digitos directos mean | (0.70) [- [:0.47 - (1.12) [- ' Scz0<Ce (p=0.003)
(SD) [95%IC] 1.46 — - 0,20 0.69- | p<ooo1 p=L.
0.87] 0.24] BpO=CcO (p=0.944)
- - SczO<BpO (p<0.001)
Letras y numerous (é'gg) - 0.01 (1.36) (2?2) [ | Foeo =851
directos, mean (SD) P [-0.58 — Y pi%g 601' SczO<Cc (p=0.013)
[95%IC] 0,95 0.60] 0.0 :
: : BpO=CcO (p=0.468)
' ' For =
MEMORIA DE 0.57) [- -0.15(0.90) | (L.02)[- | -2
TRABAJO 1.62 - [-0.55-0.25 | 0.68— ;‘:"33501 SczO<Ce (p<0.001)
LA O] BpO=CcO (p=0.683)
0.15
Omisiones mean ﬁ'()zi?(o_'m) i%2526(9'8°) (0.90) [ | Fags=1.70
(SD) [95%IC] 0.60] 0,13 0.22- | p=0.190
: : 0.52]
-0.37 0.15
Comisiones mean (0.96) [- i%2931(}.58) (0.93) [ | Faes=1.10
(SD) [95%IC] 0.85 — 0.4 0.24— | p=0.340
0.11] : 0.53]
0.01
Tiempo de reaccién ?5350_82) i%oell(l_-39) (0.90) [- | Fags =2.69
mean (SD) [95%IC] : ' 0.36~ | p=0.076
1.10] 0.61] 0.38]
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0.27 SczO=BpO (p=0.106)
_ 0.31 (0.61 -0.35 (0.62 .
Varibilidad mean (SD) 0 00(_ ) 0 61(— i ) 0.92)[- | Foes=535 | o 0 (p=0.036)
[95%IC] : \ 0.11- p=0.007 ’
0.61] 0.08]
0.65] BpO=CcO (p=0.894)
-0.20 0.16
D’ mean (SD) (0.90) [- i_%1738(3.51) (1.10) [ | Fzes=0.53
[95%IC] 0.64 — 0 5'3] 0.30- p=0.59
0.25] : 0.61]
. -1.35 -0.29
Numero de digitos (0.68) [- -0.27 (0.89) 1.29) - | Fari=9.23
inverso mean (SD) 163 —- [-0.65 — 0.83 20.59
[95%IC] 106] 0.12] 0.24] p=>.
) 075 [ -0.19 (0.57) ©0.44)[ | Fars=331
ATENCION e [-0.43 — - Nl SczO=Cc (p=0.990)
pos 0.06] ety P=0.042
0.01] 0.27] BpO<CcO (p=0.024)
) -1.38 -0.12 SczO=BpO (p=0.106)
VeIoudad_de (1.49) [- -0.91 (1.67) (1.26)[- | Fars=4.53 B
procesamiento mean 201 - [-1.60 — - 0.65— 0=0.014 SczO<Cc (p=0.036)
(SD) [95%IC] : 0.22] : :
0.77] 0.39] BpO=CcO (p=0.894)
0.01
Tiempo de reaccion ?_5’29(0_'82) i%0611(1_.39) (0.90) [- | Fags=2.69
mean (SD) [95%IC] : ' 0.36- p=0.076
1.10] 0.61] 0.38]
-0.72 -0.06
VELOCIDAD DE (1.26) [ i%4805(f'02) (0.67)[- | Fa73=2.52
PROCESAMIENTO 1.27 — - 0 0'5] 0.32—- p=0.088
0.018] : 0.20]
-0.79 019 (0.44) -0.18 Fags = SczO= BpO (p=0.500)
PUNTUACION (0.43) [- POV (0.43) [- | 14.82 _
GLOBAL 097 —- E)%gg] 0.36— SczO<Cc (p=0.011)
0.60] ' 0.004] | p<0.001 BpO=CcO (p=0.156)

Todas las variables tienen una distribucién normal de acuerdo con el test Kolmogorov; Por lo tanto se
utilizaron pruebas paramétricas. Solamente las categorias en la variable de la prueba de WCST no fueron
distribuidas normalmente y sus resultados fueron confirmados usando la prueba no.parametrica (K-W =, p

=)

Todas las varianzas del grupo fueron homogéneas. Andlisis post hoc realizado con la prueba de Tukey.
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