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Objetivo: Determinar si hay diferencias en la memoria
de trabajo verbal entre sujetos con esquizofrenia, familia-
res de primer grado y controles, y evaluar la influencia que
pueden tener en estas diferencias los sintomas del trastorno,
como un paso para establecer si esta funcion cognitiva es un
endofenotipo.

Métodos: A 197 sujetos con esquizofrenia, 197 familia-
res de primer grado y 200 controles comunitarios, se les hizo
evaluacion psiquiatrica y se les aplico la prueba sucesion de
letras y numeros (SLN). Se comparo el desemperio de los tres
grupos ajustando por edad, sexo y escolaridad, y luego se
ajusto también por sintomas negativos y desorganizados.

Resultados: Los sujetos con esquizofrenia mostraron un
menor desempefio en la SLN con respecto a sus familiares de
primer grado no-afectados y los controles, con tamarios de
efecto de 0,75y 1,18 respectivamente. Hubo una diferencia
pequefa pero significativa entre familiares y controles (ta-
mafo de efecto =0,38). Estas diferencias siguieron siendo
significativas después de ajustar por sintomas negativos y
desorganizados, pero los tamaiios de efecto disminuyeron
a: 0,26 para familiares vs sujetos con esquizofrenia, 0,56
para controles vs sujetos con esquizofrenia y 0,33 para fa-
miliares vs controles. Entre los sujetos con esquizofrenia, el
desemperio en la SLN no se asoci6 significativamente con
duracion del trastorno, edad de inicio, uso de antipsicoticos,
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ni historia de episodios depresivos o trastornos por uso de
sustancias.

Conclusion: Los resultados sugieren que la memoria de
trabajo verbal puede ser considerada un endofenotipo de la
esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia, Endofenotipo, Memoria de trabajo verbal, Sintomas
negativos, Sintomas desorganizados
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Verbal working memory in individuals with
schizophrenia and their first degree relatives:
relationship with negative and disorganized
symptoms

Objective: To determine whether there are differences
in verbal working memory amongst subjects with
schizophrenia, their first degree relatives and controls, and
to evaluate the influence of symptoms on these differences,
as an initial step to assess whether this cognitive function is
an endophenotype.

Methods: We examined 197 cases with schizophrenia,
197 first degree relatives and 200 controls through
psychiatric interviews and the Letters and Numbers
Sequencing test (LNS). Performance was compared among
the three groups adjusting for age, sex and education level.
Adjustment for "negative symptoms" and “disorganization”
was performed afterwards.
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Results: Subjects with schizophrenia showed lower
performance in the LNS than their first degree relatives and
the healthy controls; the effect sizes were 0.75 and 1.18
respectively. There was a small difference between relatives
and controls (effect size =0.38). These differences were
significant after adjustment for negative and disorganized
symptoms, but the effect sizes became smaller: 0.26 for
relatives vs. subjects with schizophrenia, 0.56 for controls vs.
subjects with schizophrenia and 0.33 for relatives vs.
controls. Among individuals with schizophrenia, performance
in the LNS was not associated with disorder duration, disease
onset age, antipsychotics, history of depressive episodes or
substance use disorders.

Conclusion: Results suggest verbal working memory
may be considered as an endophenotype in schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, Endophenotype, Verbal working memory, Negative symptoms,
Disorganized symptoms

INTRODUCCION

La esquizofrenia ha demostrado tener factores genéti-
cos dentro de su etiologia, pero hasta el momento no se han
identificado genes asociados claramente con la susceptibili-
dad para este trastorno'2. Una de las causas para esto es la
definicion actual del fenotipo esquizofrenia, que esta basada
en signos y sintomas, los cuales pueden ser el desenlace fi-
nal de distintos procesos etiopatolégicos**. Esto ha llevado
a buscar fenotipos que sean diferentes a la definicion clinica
del trastorno y puedan ser mas utiles para la investigacion
genética®. Entre esos nuevos fenotipos estan los endofeno-
tipos, que son rasgos medibles que estarian en una posicion
intermedia entre el genotipo y el diagnostico®®. Es decir, si
la persona tiene vulnerabilidad genética para el trastorno
presenta alteraciones fisiopatoldgicas que se manifiestan
como endofenotipos aunque todavia no haya desarrollado
los signos y sintomas. Para que un rasgo sea considerado
un endofenotipo debe cumplir con los siguientes criterios®:
estar asociados con el trastorno de interés al comparar afec-
tados con no afectados, encontrarse en tasas mas altas en
los familiares no-afectados de quien padece el trastorno que
en la poblacion general, estar presente independientemente
de las fluctuaciones del estado clinico del individuo y el uso
de medicamentos, ser heredables y mostrar segregacion con
el trastorno.

Para esquizofrenia, se han estudiado como posibles en-
dofenotipos, caracteristicas bioquimicas, neurofisiologicas,
neuroimaginoldgicas y neurocognitivas, entre otras’®. Las
caracteristicas neurocognitivas han suscitado interés para
investigacion porque son mas faciles de aplicar en muestras
de gran tamafo, como las requeridas para estudios de ge-
nética molecular®. Uno de los candidatos para endofenotipo

neurocognitivo de esquizofrenia es la memoria de trabajo
verbal, la cual es un sistema de almacenamiento de capa-
cidad limitada que mantiene y manipula la informacion de
manera temporal; y es necesaria para realizar tareas com-
plejas como el razonamiento, la comprension del lenguaje y
el aprendizaje’. Se ha propuesto que la memoria de trabajo
verbal tiene dos procesos, uno de almacenamiento y otro
que ademas involucra manipulacion de la informacion'. Con
pruebas que evaluan ambos procesos, se ha observado en
diversas poblaciones (incluida la latinoamericana), que los
sujetos con esquizofrenia tienen mas bajo desempefo que
las personas sin antecedentes personales ni familiares del
trastorno''®. Ademas, se ha encontrado que al comparar
con estos ultimos, los familiares no afectados de sujetos con
esquizofrenia tienen menor desempefio, principalmente al
emplear pruebas de manipulacion's.

En sujetos con esquizofrenia se ha demostrado una co-
rrelacion negativa entre el desemperio en las pruebas de me-
moria de trabajo verbal y los sintomas negativos'’*-22, Estos
sintomas tienden a permanecer aunque haya desaparecido
la psicosis, y también se han observado en algunos familiares
no afectados®. Ademas, los sintomas positivos, como las alu-
cinaciones, delirios y desorganizacion, podrian relacionarse
también con el desempeno en las pruebas de funcion cogni-
tiva?*?%; y se ha mostrado que los sintomas desorganizados
pueden estar presentes de forma atenuada en familiares no
afectados de sujetos con esquizofrenia®?. Es posible que
las diferencias que se han reportado en el desempefio en
pruebas de memoria de trabajo verbal entre sujetos con
esquizofrenia, familiares y controles, sean explicadas por la
relacion que puede tener esta funcion cognitiva con los sin-
tomas negativos y desorganizados. Esclarecer la influencia
de los sintomas es importante porque la independencia del
estado clinico es uno de los criterios para considerar que un
rasgo es un endofenotipo.

Por lo anterior, se decidié hacer este estudio que tuvo
por objetivo determinar si existen diferencias en el desem-
pefio en una prueba de memoria de trabajo verbal que in-
volucra procesos de manipulacion, entre sujetos afectados
por esquizofrenia, sus familiares de primer grado y controles
sanos, y evaluar la influencia que pueden tener en estas di-
ferencias los sintomas del trastorno.

METODOS

Sujetos

Este es un estudio de corte transversal en el cual se to-
maron sujetos con esquizofrenia junto con uno de sus fa-
miliares de primer grado (padres o hermanos) que no estu-
vieran afectados por el trastorno, e individuos no afectados
de la comunidad (grupo control). Este estudio hace parte
de una investigacion sobre varios endofenotipos neuropsi-
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coldgicos en esquizofrenia realizada por las Universidades de
Antioquia, Pontificia Bolivariana y Nacional de Colombia.

Los sujetos con esquizofrenia se tomaron entre julio
de 2009 y diciembre de 2011 de la consulta externa de las
siguientes instituciones: Hospital Universitario San Vicente
Fundacion, Hospital Mental de Antioquia y Samein de la ciu-
dad de Medellin y los Hospitales Santa Clara y La Victoria de
la ciudad de Bogota, en Colombia. Los comités de ética de
estas instituciones aprobaron el protocolo de investigacion
junto con los de las Universidades participantes.

En los tres grupos se incluyeron personas con edades
entre 18 y 65 afos, y los criterios de exclusion fueron: anal-
fabetismo; ser fisicamente incapaz de participar en una eva-
luacion neuropsicologica por problemas sistémicos, visuales
o de audicion; uso de benzodiazepinas en el ultimo mes; ha-
ber sido sometido a terapia electro-convulsiva en los ultimos
seis meses; dependencia o abuso de sustancias sin remision
en los ultimos seis meses; haber sufrido trauma encefalocra-
neano significativo (con pérdida de consciencia de mas de
15 minutos o secuelas neurologicas); epilepsia; demencia u
otros trastornos neurodegenerativos; y retardo mental.

Ademas de los criterios arriba expuestos, los indivi-
duos con esquizofrenia debian haber sido diagnosticados de
acuerdo con el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastor-
nos Mentales en su Cuarta Edicion Revisada (DSM-IV-TR)?
y tener mas de un mes de estabilidad psiquiatrica; los fa-
miliares de los sujetos con esquizofrenia y los controles no
debian tener antecedentes de trastorno bipolar ni trastornos
psicoticos seguin el DSM-IV-TR; y los controles no debian
tener historia familiar de esquizofrenia ni otros trastornos
psicoticos.

Procedimientos

Antes del inicio del estudio, se hicieron talleres de en-
trenamiento en la aplicacion de los instrumentos para las
neuropsicologas y los psiquiatras que evaluaron a los sujetos.
Luego, se realizo un estudio piloto con 26 sujetos, en el cual
cada neuropsicologa evaluo por separado al mismo sujeto
con una diferencia de una semana, con el fin de determinar
la confiabilidad interevaluador. A partir de los resultados, se
calculd un coeficiente de correlacion intraclase que fue de
0,85 (IC95%: 0,65-0,94), con el cual se considero una ade-
cuada confiabilidad interevaluador.

Evaluaciones clinicas y neuropsicoldgicas

Los sujetos con esquizofrenia que pudieran participar
en el estudio fueron identificados a partir de los listados de
consulta externa de los hospitales y clinicas participantes. El
grupo control fue conformado por voluntarios provenien-
tes de la comunidad. Una vez identificados, cada uno de los

potenciales participantes fue contactado por una enfermera
quien explico los objetivos y procedimientos del estudio, lo
invito a participar en este y lo cité para que firmara el con-
sentimiento informado cuando lo hubiera leido y compren-
dido, si aceptaba entrar a la investigacion. Posteriormente,
tanto sujetos con esquizofrenia como familiares y controles,
fueron evaluados por un psiquiatra que empled la Entrevista
Diagndstica para Estudios Genéticos (DIGS)? para establecer
el diagndstico segun criterios del DSM-IV-TR, y aplicé las Es-
calas de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS) y Sinto-
mas Positivos (SAPS)?®, Luego, se hizo un procedimiento de
Mejor Estimacion Diagndstica por parte de dos psiquiatras
expertos, diferentes a los que hicieron la entrevista, que re-
visaron por separado toda la informacion disponible (DIGS,
escalas e historia clinica) de cada sujeto con el fin de co-
rroborar el diagnostico. En caso de que hubiera desacuerdo
entre estos psiquiatras, se recurrio a un tercer evaluador, y
si el desacuerdo continuaba, los tres psiquiatras se reunian y
hacian el diagnostico por consenso. Si no se lograba consen-
so, el sujeto se excluia del estudio.

Después de ser entrevistado por el psiquiatra, el suje-
to fue evaluado por una neuropsicologa para la aplicacion
de un protocolo que incluia pruebas de memoria de trabajo,
atencion, memoria verbal, funcién ejecutiva y reconocimien-
to facial de emociones. Las pruebas neuropsicoldgicas fueron
idénticas tanto para el sujeto con esquizofrenia como para
los familiares y el grupo control.

Instrumentos de recoleccion de informacion

Entrevista Diagnéstica para Estudios Genéticos (DIGS).
Desarrollada por el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos para estudios genéticos de esquizofrenia y trastornos
del estado de animo. Da una evaluacion detallada de psicosis,
trastornos del estado de animo y relacionados con sustancias
para un diagndstico diferencial confiable®. Fue traducida y
validada para Colombia y mostréd comprensibilidad, validez
de apariencia y de contenido, y alta reproducibilidad prueba-
reprueba e interevaluador para todos los diagnosticos *'.

Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS) y
Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos (SAPSP®. Son
instrumentos complementarios que se utilizan principalmen-
te para estudiar la fenomenologia clinica, la severidad y la
respuesta al tratamiento de esquizofrenia. La SANS contiene
20 items que estdn organizados en estas subescalas: apla-
namiento y embotamiento afectivo, alogia, abulia-apatia,
anhedonia-aislamiento social y deterioro en la atencion.
La SAPS contiene 30 items que estan organizados en las si-
guientes subescalas: alucinaciones, delirios, comportamien-
tos extrafos, trastornos formales del pensamiento y afecto
inapropiado. Cada subescala incluye items para la evalua-
cion de sintomas especificos y un item de puntaje global que
representa la apreciacion del evaluador sobre la severidad
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos con esquizofrenia, sus familiares de primer grado
y controles
Sujetos con esquizofrenia ~ Familiares de primer grado Controles
n=197 n=197 n=200

Caracteristica Frec. % Frec. % Frec. % Valor p
Sexo masculino 147 74,6 37 18,8 102 51,0 <0,0001
Episodios depresivos previos 31 15,8 45 23,1 26 131 0,03
g:;ﬁ;gg;::’”so OEPETECENE 68 34,5 23 1,7 38 19,0 <0,0001

Media (DE) Min Max  Media (DE) Min Max Media (DE) Min Max
Edad (afos) 37,09 (11,57) 18 64 49,57 (10,31) 18 65 31,38(13,34) 18 64 <0,0001
Escolaridad (afos) 9,54 (3,36) 1 20 9,57 (4,95) 1 23 10,97 (3,29) 1 21 <0,0001
Edad de inicio (afios) 21,57 (7,86) 4 49
Duracion de esquizofrenia (afios) 15,41(9,69) 1,09 40,8
SANS 40,52 (20,03) 0 86 4,13 (1,64) 0 46 1,64 (3,96) 0 31 <0,0001
SAPS 19,64 (19,45) 0 91 1,05 (2,38) 0 14 0,55 (2,13) 0 14 <0,0001
Alucinaciones y delirios 13,03 (15,66) 0 73 0,08 (0,37) 0 2 0,06 (0,49) 0 6 <0,0001
Desorganizacion 6,88 (7,88) 0 33 0,96 (2,31) 0 14 0,49 (1,93) 0 14 <0,0001

Nota: DE = Desviacion Estandar, Frec. = Frecuencia, % = Porcentaje, SANS = Escala de evaluacion de sintomas negativos, SAPS = Escala de evaluacion de

sintomas positivos.

global de los sintomas en esa subescala. Los puntajes se asig-
nan con base en la entrevista clinica, los comportamientos
observados durante la misma, la revision del material clinico
y la informacién proporcionada por la familia y los cuida-
dores del paciente. Estas escalas ya fueron validadas en Co-
lombia y se encontro que tienen altas consistencia interna,
sensibilidad al cambio y reproducibilidad prueba-reprueba
e interevaluador®. En la presente investigacion se tomaron
tres agrupaciones de sintomas: "negativos”, “alucinaciones y
delirios” y "desorganizacion”. Estos fueron medidos asi: los
"negativos” con el puntaje total de la SANS, "alucinaciones y
delirios” con las subescalas de la SAPS que tienen el mismo
nombre, y "desorganizacion” con las subescalas de la SAPS
denominadas “comportamientos extranos”, “trastornos for-

males del pensamiento” y "afecto inapropiado”.

Prueba Sucesion de Letras y Numeros (SLN). Fue to-
mada de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler
(WAIS-11)*%. En esta prueba de memoria de trabajo verbal,
se les presenta a los participantes grupos de numeros en-
tremezclados con letras. Los participantes mentalmente re-
arreglan el orden de las letras y numeros presentados, de
tal forma que todos los numeros deben decirse primero en
orden ascendente y luego todas las letras en orden alfabé-
tico. Se hacen siete ensayos, cada uno de tres secuencias, y
cuando se pasa de un ensayo al siguiente, los numeros de
digitos y letras se incrementan. Si el sujeto se equivoca en
las tres secuencias que hacen parte de un ensayo, la prueba
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se interrumpe. Esta prueba se escogio porque evalua memo-
ria de trabajo involucrando procesos de manipulacion de la
informacion, los cuales han demostrado estar mas afectados
en esquizofrenia segun estudios previos™. Ademas, por su
confiabilidad y utilidad ha sido incluida en otras baterias
neuropsicologicas que se han disefiado especificamente para
esquizofrenia, como por ejemplo la del programa "Measu-
rement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia” (MATRICS)*.

Analisis estadistico

Todos los andlisis se hicieron empleando el programa
SPSS 20,0. Para describir a los sujetos participantes en el
estudio, se utilizaron medidas de tendencia central y de dis-
persion para variables cuantitativas, y frecuencias y porcen-
tajes para las cualitativas. Posteriormente, se determind si
habia diferencias entre sujetos con esquizofrenia, familiares
y controles en las caracteristicas demograficas y clinicas,
empleando la prueba Chi cuadrado para variables cualitati-
vas y ANOVA (F) para las cuantitativas.

Dentro del grupo de sujetos con esquizofrenia, se eva-
luo la asociacion de los puntajes de la SLN con la edad de
inicio, la duracién del trastorno y los puntajes en la SANS y
la SAPS, para lo cual se empled coeficiente de correlacion
de Pearson y luego regresion lineal multiple con el fin de
ajustar por las covariables edad, sexo y escolaridad. Ademas,
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se evalud la asociacion de uso de antipsicaticos, antecedente
de trastornos por uso de sustancias y episodios depresivos
con el desemperio en la prueba, mediante andlisis de cova-
rianza (ANCOVA), usando como covariables la edad, el sexo
y la escolaridad.

Para establecer si habia diferencias en el puntaje de la
prueba sucesion de letras y nimeros entre los sujetos con es-
quizofrenia, sus familiares y los controles, se hizo un analisis
de regresion de efectos mixtos con una matriz de estructura
de covarianza no-estructurada. En este analisis se tomaron: la
familia como un efecto aleatorio, ya que los miembros de la fa-
milia no son independientes; el grupo (esquizofrenia vs familiar
vs control) como efecto fijo; el sitio de investigacion (Bogota vs
Medellin), la edad, el sexo y la escolaridad como covariables; y
la puntuacion en la SLN como variable dependiente. Antes del
analisis, se evaluo si habia interacciones de la variable "grupo”
con cada una de las covariables, y no se encontrd ninguna sig-
nificativa. Para las comparaciones por pares se hizo correccion
de Bonferroni. Ademas, para evaluar el tamafo de efecto en
las diferencias por pares se calculd la d de Cohen dividiendo
la diferencia de medias ajustadas por la desviacion estandar
ponderada, la cual se calculé empleando el nimero de personas
y el error estandar de cada grupo®*. Se considerd un efecto
despreciable cuando era menor de 0,15, pequefo entre 0,15 y
0,40, mediano entre 0,40 y 0,75, grande entre 0,75y 1,10, muy
grande entre 1,10y 1,45y grandisimo cuando es mayor de 1,45.

Para establecer el efecto que podian tener los sintomas
en las diferencias entre grupos en los puntajes de la SLN, se
hizo un nuevo analisis de regresion de efectos mixtos, similar
al descrito en el parrafo anterior, pero afadiendo a las cova-
riables los puntajes de la SANS y la "desorganizacion”.

Para todas las pruebas se emple6 un nivel de significa-
cion de 0,05.

RESULTADOS

Participaron 197 sujetos con esquizofrenia con uno de
sus familiares de primer grado: 105 con uno de sus hermanos
y 92 con uno de sus padres. Las caracteristicas demograficas
y clinicas pueden verse en la tabla 1. En el grupo de sujetos
con esquizofrenia habia una proporcion mayor de hombres y
de historia de abuso o dependencia de sustancias; y en el de
familiares una frecuencia ligeramente mayor de anteceden-
te de episodios depresivos previos. Ademas, se encontraron
diferencias significativas en edad y escolaridad entre los tres
grupos, con una edad mas alta en los familiares y mas baja
en los controles, y en estos Ultimos una mas alta escolaridad.
Con respecto a los sintomas evaluados con las escalas SANS
y SAPS, como era de esperarse habia un mayor puntaje en
los sujetos con esquizofrenia que en familiares y controles.

El puntaje promedio en la SLN fue levemente mayor en
hombres que en mujeres sin diferencias estadisticamente sig-

nificativas [7,63 (DE=3,39) vs 7,19 (DE=2,84), t=-1,74, p=0,08].
Ademas, se encontrd una correlacion estadisticamente signifi-
cativa del puntaje en la SLN con la edad (r=-0,42; p<0,0001) y
la escolaridad (r=0,59; p<0,0001). No hubo diferencias en los
promedios de los puntajes en la prueba entre los que tienen
antecedentes de uso de sustancias y quienes no los tienen
[7,16 (DE=3,05) vs 7,47 (DE=3,14); t=0,98, p=0,33], ni tam-
poco entre los que tenian antecedentes de episodios depresi-
vos mayores y quienes no los tenian [7,61 (DE=3,01) vs 7,36
(DE=3,15); t=-0,74, p=0,46].

Caracteristicas clinicas de los sujetos con
esquizofrenia y desempefo en la SLN

Dentro del grupo de sujetos con esquizofrenia, habia 14
que no tomaban antipsicoticos. Se observo que habia dife-
rencias del puntaje en la SLN entre los sujetos que no toma-
ban antipsicoticos y los que si lo hacian [7,36 (DE=2,87) vs
5,78 (DE=2,66); (t=2,13, p=0,03]. No obstante, esta diferen-
cia dejo de ser estadisticamente significativa al ajustar por
edad y escolaridad (F,=1,20, p=0,27).

En el analisis bivariado se observo asociacion estadis-
ticamente significativa de la puntuacion en la SLN con la
duracion de la esquizofrenia (r =-0,27, B=-0,07, t=-3,98,
p<0,0001). Sin embargo, al ajustar por edad, sexo y escolari-
dad, la asociacion dejo de ser significativa (B=-0,02, t=-0,92,
p=0,36).

Con los sintomas negativos, medidos con la escala
SANS, se encontro en el analisis bivariado una asociacion
estadisticamente significativa con la puntuacion en la SLN
(r=-0,26, B=-0,03, t=-3,69, p<0,0001) y continud siendo
significativa después de ajustar por edad, sexo y escolari-
dad (B=-0,02, t=-2,45, p=0,01). Algo similar ocurrié con los
sintomas desorganizados: en el analisis bivariado se observo
asociacion significativa con SLN (r=-0,24, B=-0,08, t=-3,48,
p=0,001) y siguid siendo significativa después de ajustar por
edad, sexo y escolaridad (B=-0,06, t=-2,93, p=0,004). Con los
sintomas "alucinaciones y delirios" no se hallo6 que hubiese
asociacion con la puntuacion en la SLN (r=-0,03, f=-0,006,
t=-0,44, p=0,66).

Desempeiio en la prueba SLN en los sujetos con
esquizofrenia, sus familiares y controles

Las medias y desviaciones estandar en los puntajes de
la SLN fueron: 5,89 (DE=2,69) en sujetos con esquizofrenia,
6,99 (DE=2,72) en familiares y 9,3 (DE=2,93) en controles.
En la tabla 2 se puede observar que los sujetos con esquizo-
frenia tuvieron un desempefo significativamente menor que
los controles y los familiares, y los tamafos de efecto fueron
grandes para ambos, aungque mayores en la comparacion con
los controles. Ademas, los controles tuvieron un desempefo
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Tabla 2 ‘ Puntuacion en las prueba sucesion de letras y numeros en sujetos con esquizofrenia, sus familiares de
primer grado y controles
Grupo Control vs Esquizofrenia Familiar vs esquizofrenia Control vs familiar
Diferencia Tamano Diferencia Diferencia
de medias de medias Tamaiio de medias Tamaiio
Estadistico Valorp (IC95%) Valor p efecto® (IC95%) Valor p de efecto (IC95%) Valor p de efecto

Sin ajustar por F2;458=78,48 <0,0001 2,78 <0,0001 1,18 1,82 <0,0001 0,75 0,96 0,003 0,38
sintomas negativos (2,21-3,34) (1,26-2,38) (0,30-1,61)
y desorganizados®
Ajustado por F2;520=12,42 <0,0001 1,72 <0,0001 0,56 0,81 0,06 0,26 0,91 0,002 0,33
sintomas negativos (0,85-2,59) (-0,03-1,64) (0,27-1,56)

y desorganizados™

* Resultados basados en analisis de regresion de efectos mixtos que incluyo la familia como un efecto aleatorio; el grupo como efectos fijos; y la edad, la
escolaridad y el sitio como covariables. Para las comparaciones por pares se hizo la correccion de Bonferroni.

** Resultados basados en analisis de regresion de efectos mixtos que incluyd la familia como un efecto aleatorio; el grupo como efecto fijo; y la edad, la
escolaridad, el sitio, sintomas negativos y desorganizacion como covariables. Para las comparaciones por pares se hizo correccion de Bonferroni.

S El tamafio de efecto se calculo d de Cohen, dividiendo la diferencia de medias por la desviacion estandar ponderada. Se considero un efecto despreciable
cuando era menor de 0,15, pequefio entre 0,15 y 0,40, mediano entre 0,40 y 0,75, grande entre 0,75y 1,10, muy grande entre 1,10 y 1,45 y grandisimo cuando

es mayor de 1,45.

mejor que los familiares pero el tamafio del efecto fue pe-
queno. Esto se observo después de ajustar por las covariables
que en este analisis mostraron estar asociadas significativa-
mente con el puntaje de la SLN: edad (F, .,,=55,27, p<0,001),
escolaridad (F1;561=1 65,02, p<0,0001) 'y sitio (F1;432=8,13,
p=0,005). La variable sexo no tuvo efecto significativo sobre
el puntaje, como tampoco las interacciones entre la variable
"grupo” y cada una de las covariables.

Efecto de los sintomas sobre las diferencias en
puntajes entre los sujetos con esquizofrenia, sus
familiares y los controles

Al anadir al analisis de regresion de efectos mixtos como
covariables los "sintomas negativos”, dados por los puntajes
de la SANS, y de "alucinaciones y delirios” y "desorganiza-
cion" de la SAPS, la dimension “alucinaciones y delirios" no
mostrd efecto sobre el puntaje en el desempefio en la prue-
ba (F, .,,=0,04, p=0,84), pero si lo hicieron "desorganizacion”
(F1;535¥4,49, p=0,03) y “sintomas negativos” (F1;512=7,56,
p<0,0001). Previamente se habia probado que no habia in-
teraccion significativa del grupo con la SANS (F,, .=0,49,
p=0,61) y "desorganizacion” (F,,,=0,73, p=0,48). Se observo
que continuaban existiendo diferencias significativas entre
los tres grupos, pero el tamafio de efecto disminuyo: entre
los controles y los sujetos con esquizofrenia habia un tama-
fio de efecto mediano, y entre estos ultimos y sus familiares
un efecto pequefio. El tamafo de efecto de las diferencias
entre familiaresy controles fue pequefo y similar al encon-
trado en el primer andlisis (Tabla 2).

DISCUSION

Se observo que los pacientes con diagndstico de esqui-
zofrenia tienen peor desempefio en la SLN que sus familiares
no afectados y los controles sanos de la comunidad. Estas
diferencias son independientes del género, la edad, la esco-
laridad y los sintomas negativos y desorganizados. Por lo que
se puede afirmar que la memoria de trabajo verbal esta rela-
cionada con el trastorno en cuestion y cumple con la prime-
ra de las caracteristicas necesarias para ser un endofenotipo.
Otros estudios han mostrado el déficit en la memoria de tra-
bajo verbal y afladen que el desempefio es peor cuando se
evalua la manipulacion de la informacion y cuando la carga
aumenta progresivamente'?™, lo que refleja probablemente
la disfuncion del sistema frontal, las regiones mediales, tem-
porales y diencefalicas que se han planteado como parte de
las bases fisiopatologicas de la esquizofrenia®®.

En el presente estudio, también se observo que el des-
empefio en la SLN fue menor en los familiares de primer
grado de pacientes con esquizofrenia que en los controles
sanos de la comunidad, aunque el tamafio de efecto fue pe-
quefo. La mayor discrepancia inicialmente observada entre
familiares y controles sanos, disminuy6 al ajustar por edad,
escolaridad y sintomas negativos y desorganizados, que es-
tan relacionadas con el desempeiio. Esto es coherente con
los resultados encontrados en otros estudios, que emplearon
también pruebas de manipulacion'®'8. Sin embargo, en los
otros estudios, con excepcion del de Horan et al., los tama-
fios de efecto fueron mayores. Estas discrepancias podrian
ser explicadas por caracteristicas propias de los grupos de
controles y familiares de cada uno de los estudios, y que no
todos tuvieron en cuenta en el analisis la falta de indepen-
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dencia entre los miembros de una misma familia. El tamafio
de efecto pequefo no descarta la memoria de trabajo como
endofenotipo porque es probable que dentro del grupo de
familiares haya personas con y sin el déficit, y al prome-
diar el desempefio de todos, las diferencias con la poblacion
general sean clinicamente poco importantes. Esta afirma-
cion se sustenta por los hallazgos de estudios previos que
han mostrado que el porcentaje de familiares que tienen un
desemperio menor a una desviacion estandar por debajo de
la media esta entre el 15 y el 38%?%. Adicionalmente, las
investigaciones que han mostrado que la heredabilidad de
la memoria de trabajo verbal esta entre el 36 y el 42%, y las
de resonancia magnética funcional que han mostrado incre-
mentos en la actividad de la corteza prefrontal derecha con
las pruebas de memoria de trabajo en familiares no afecta-
dos de sujetos con esquizofrenia, apoyan que esta funcion
neurocognitiva se pueda considerar un endofenotipo®®-,

Con respecto a la relacion de la memoria de trabajo ver-
bal con los sintomas de la esquizofrenia, observamos que
las alucinaciones y delirios no mostraron correlacion con
el desempeiio en la prueba, lo cual es coherente con otros
estudios'®?*. Sin embargo, observamos que a menor desem-
pefo en la SLN, mayor puntaje en “sintomas negativos” y en
la dimension “desorganizacion”, pero esta correlacion fue de
baja magnitud. La asociacion con sintomas negativos ha sido
encontrada también por varios autores que la explican con
la relacion que tienen tanto este tipo de sintomas como la
memoria de trabajo con la funcion prefrontal'’2°%2 La co-
rrelacion de la memoria de trabajo verbal con la "desorga-
nizaciéon" también se ha observado en otros estudios, pero
no han encontrado que tenga una influencia significativa
en las diferencias que se observan en caracteristicas cog-
nitivas entre sujetos con esquizofrenia y controles sanos?.
Sin embargo, nosotros observamos que tanto los sintomas
negativos como desorganizados tenian efecto sobre las dife-
rencias en la puntuacion en la SLN y al ajustar por ellos, los
individuos con esquizofrenia y sus familiares sequian mos-
trando un desempefio significativamente peor que el de los
controles en la prueba de memoria de trabajo, aunque la
diferencia fue menor. Esto indica que a pesar de la influen-
cia de los sintomas, el déficit de memoria de trabajo guarda
cierta independencia de ellos; lo cual también sustenta que
se trate de un endofenotipo.

No se observo que el desemperio en la SLN se viera afec-
tado por la edad de inicio del trastorno, lo cual esta acorde
con los resultados de otros estudios que muestran que la
edad de inicio no tiene un efecto significativo en la memoria
de trabajo, aun después de ajustar por edad, género, cronici-
dad y nimero de familiares afectados*'. La duracion del tras-
torno parecia tener asociacion con el desempefo en la SLN,
pero esta desaparecio al ajustar por edad, sexo y escolaridad,
lo cual indica que estas variables explicaban la asociacion. Se
observo ademas que el desempefio en esta prueba no se vio
alterado por la historia previa de depresion, ni el consumo

de sustancias psicoactivas, y que parece ser independiente
del uso de medicamentos. Esto es consistente con estudios
de neuroimagenes funcionales que han encontrado déficit
en memoria de trabajo en pacientes que no han tomando
nunca medicamentos antipsicaticos***.

El presente estudio podria tener como limitacion, la gran
heterogeneidad en la duracion de la esquizofrenia en los su-
jetos incluidos, lo cual hace dificil establecer en qué medida
los hallazgos son debidos a un deterioro por el trastorno o a
efectos acumulativos de los antipsicoticos. Sin embargo, hay
estudios que no han encontrado diferencias entre pacien-
tes cronicos y en primer episodio en el bajo desempefio en
las pruebas de memoria de trabajo verbal*. Otra limitacion
es que a pesar de no encontrar diferencias entre las perso-
nas que tomaban y no tomaban antipsicoticos, no se puede
descartar por completo la posibilidad de que el déficit haya
estado influenciado por la dosis y el tipo de antipsicotico.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que la memoria de trabajo ver-
bal valorada con la SLN cumple con los siguientes criterios
para ser considerada un endofenotipo de esquizofrenia: 1)
El desempefio es menor en los sujetos con esquizofrenia y
sus familiares que en los controles de la comunidad, 2) Las
diferencias entre los grupos siguen observandose después de
ajustar por la presencia de sintomas negativos y desorga-
nizados, los cuales tienen influencia en el desempefio en la
SLN, 3) Dentro del grupo de sujetos con esquizofrenia, el
desempeio no parece alterarse por la edad de inicio, la du-
racion del trastorno, el uso de medicamentos antipsicoticos,
y la historia de episodios depresivos o trastornos por uso de
sustancias psicoactivas.
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