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Resumen

Introducción:  Estudios  previos  han  relacionado  la  velocidad  de procesamiento  con  la  funcio-
nalidad y  la  cognición  social  de los pacientes  con  esquizofrenia.  Se  necesita  un  análisis  más
discriminativo  de  los  diferentes  componentes  de  este  constructo  neuropsicológico.  El  presente
trabajo analiza  el  impacto  de  la  velocidad  de procesamiento,  del tiempo  de  reacción  y  de  la
atención sostenida  sobre  el funcionamiento  social.
Material  y  métodos: Un  total  de 98  pacientes  ambulatorios  de entre  18  y  65  años  con  diagnós-
tico DSM-5  de  esquizofrenia,  con  un  período  de  3  meses  de estabilidad  clínica,  fueron  reclutados.
Se recogieron  datos  sociodemográficos  y  clínicos,  y  se  midieron:  velocidad  de  procesamiento
(Test  del  Trazo  [TMT],  codificación  de  símbolos  [BACS],  fluidez  verbal),  tiempos  de  reacción
simple y  electiva,  atención  sostenida,  reconocimiento  de  emociones  faciales  y  funcionalidad.
Resultados:  Las  medidas  que  se  asociaron  con  funcionalidad  fueron:  velocidad  de procesa-
miento (medida  solo  a  través  de  la  BACS),  atención  sostenida  (CPT)  y  tiempo  de  reacción  electiva
(pero no simple).  El  reconocimiento  de  emociones  faciales  (FEIT)  se  correlacionó  de forma  sig-
nificativa con  la  puntuación  en  las  medidas  de  velocidad  de  procesamiento  (BACS,  Animales,
TMT), atención  sostenida  (CPT)  y  tiempo  de reacción  simple.  El modelo  de regresión  lineal
mostró una  relación  significativa  entre  funcionalidad,  reconocimiento  de  emociones  (p  =  0,015)
y velocidad  de  procesamiento  (p  =  0,029).
Conclusiones:  El déficit  en  velocidad  de procesamiento  y  reconocimiento  facial  de emociones
se asocia  a  peor  funcionamiento  global  en  pacientes  con  esquizofrenia.
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Reaction  time,  processing  speed  and  sustained  attention  in schizophrenia:  impact  on

social  functioning

Abstract

Introduction:  Previous  studies  have  linked  processing  speed  with  social  cognition  and  functio-
ning of  patients  with  schizophrenia.  A discriminant  analysis  is needed  to  determine  the different
components of  this  neuropsychological  construct.  This  paper  analyzes  the  impact  of  processing
speed, reaction  time  and  sustained  attention  on social  functioning.
Material  and  methods:  98  outpatients  between  18  and  65  with  DSM-5  diagnosis  of  schizophre-
nia, with  a  period  of  3  months  of  clinical  stability,  were  recruited.  Sociodemographic  and  clinical
data  were  collected,  and  the following  variables  were  measured:  processing  speed  (Trail  Making
Test [TMT],  symbol  coding  [BACS],  verbal  fluency),  simple  and  elective  reaction  time,  sustained
attention, recognition  of  facial  emotions  and  global  functioning.
Results:  Processing  speed  (measured  only  through  the  BACS),  sustained  attention  (CPT)  and
elective reaction  time  (but  not  simple)  were  associated  with  functioning.  Recognizing  facial
emotions (FEIT)  correlated  significantly  with  scores  on  measures  of  processing  speed  (BACS,
Animals, TMT),  sustained  attention  (CPT)  and  reaction  time.  The  linear  regression  model  showed
a significant  relationship  between  functioning,  emotion  recognition  (P  = .015)  and processing
speed (P  =  .029).
Conclusions:  A  deficit  in processing  speed  and  facial  emotion  recognition  are associated  with
worse  global  functioning  in  patients  with  schizophrenia.
© 2017  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  velocidad  de  procesamiento  es un  constructo  central
en  el  campo  de  las  alteraciones  cognitivas  que  afectan  a
los  pacientes  con  esquizofrenia1,2.  Se  ha definido  como  «el
número  de  respuestas  correctas  que  una  persona  es capaz
de  ofrecer  en una  prueba  que  requiere  una  serie  de ope-
raciones  cognitivas  en un tiempo limitado  de  ejecución»

3.
Entre  las  pruebas  que  tradicionalmente  se  han  venido  uti-
lizando  para la  medición  de  esta  capacidad  se  encuentran
la  fluidez  verbal,  el  test  de  codificación  de  símbolos  y  el
Test  del  Trazo  (TMT)4.  Algunos  estudios  han  mostrado  que
estos  test  pueden  ser  indicadores  válidos  y  eficientes  del
funcionamiento  cognitivo  global5, y el  bajo  rendimiento  en
ellos  se ha  asociado  a dificultades  en  el  funcionamiento  glo-
bal  psicosocial6,7, resolución  de  problemas  de  la  vida  diaria8,
permanencia  en  el  trabajo9 y  habilidades  sociales10.  Por  otro
lado,  la  atención  sostenida  o  vigilancia,  definida  como  «la
capacidad  para  mantener  el  foco  atencional  en una  tarea
durante  un  período  prolongado  de  tiempo», se ha demos-
trado  también  deteriorada  en  la  esquizofrenia11.  Un  bajo
rendimiento  en pruebas  que  evalúan  la atención  sostenida,
como  el  Test  de  Ejecución  Continua  (Continuous  Perfor-

mance  Test  [CPT]),  parece  asociado  a  factores  de riesgo
genético12 y se  encuentra  presente  tanto  en las  primeras
etapas13 como  en  las  tardías  de  la enfermedad14.

Algunos estudios  de  laboratorio  han  tratado  de dife-
renciar  las  unidades  más  elementales  de  la  velocidad  de
procesamiento,  mediante  pruebas  que  valoran  el  tiempo  de
reacción,  en  paradigmas  de  respuesta  simple  y  electiva15.
Aunque  estrechamente  relacionado,  el  tiempo de  reacción
se  define,  y diferencia  de  la  velocidad  de  procesamiento,
como  «el  tiempo  requerido  para  que  se  inicie la respuesta

motora  tras  la captación  de un  estímulo  por  los órganos
sensoriales  y  se  establece  en etapas  tempranas  del  proce-
samiento  de  la información»

16.  La  diferencia  fundamental,
por  tanto,  es  que  su  valor  «no  es  el  tiempo  ocupado  por la
ejecución  de  una  respuesta,  sino el  tiempo  requerido  para
que  se inicie la  respuesta  externa»

17.  Aunque  existen  dife-
rencias  conceptuales  entre  la  velocidad  de  procesamiento
y  el  tiempo  de reacción,  son muy escasos  los  estudios  que
abordan  de forma  discriminativa  ambos  constructos  en  la
esquizofrenia.

Por  último,  un  dominio  cognitivo  que  ha recibido  gran
atención  en los  últimos  años  es el  procesamiento  emocio-
nal,  elemento  de la  cognición  social  que  incluye  la  capacidad
para  identificar,  facilitar,  entender  y manejar  emociones18.
Dada  su relevancia  en el campo  de  la  psicosis,  la  cognición
social  se ha incluido  en  la  Batería  de Consenso  para  la eva-
luación  de la  esquizofrenia  de la  Investigación  de Medidas
y  Tratamientos  para  Mejorar  la  Cognición  en la  Esquizofre-
nia  (MATRICS)19.  Diversos  estudios  han  encontrado  que  los
pacientes  con  esquizofrenia  tienen  un  déficit en el  reconoci-
miento  y en la  discriminación  de  las  emociones  faciales14,20,
especialmente  las  de miedo  y enfado21,22. Recientemente
se  ha sugerido  una  relación  entre  los procesos  atenciona-
les  y  el  procesamiento  emocional23,  lo que  podría  explicar
el  impacto  sinérgico  de ambas  dimensiones  cognitivas  en  la
funcionalidad.

Nuestra  hipótesis  de partida  es que  el  tiempo  de  reac-
ción,  la  velocidad  de procesamiento  y  la  atención  sostenida
son  variables  relacionadas  pero  distintas,  y que  tienen  un
impacto  diferencial  sobre el  funcionamiento  social  de los
pacientes  con esquizofrenia.  El objetivo  de  este  trabajo
es medir  el  rendimiento  en tiempo  de reacción,  veloci-
dad  de procesamiento  y  atención  sostenida  de un grupo  de
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pacientes  con  esquizofrenia  y  analizar  su impacto  diferen-
cial  sobre  el  procesamiento  emocional  y  la  funcionalidad.

Material  y método

Diseño  del  estudio

Se  trata  de  un estudio  transversal  intragrupo  que  pretende
analizar  las  relaciones  entre  el  tiempo  de  reacción,  la capa-
cidad  de  atención  sostenida  y  la velocidad  de  procesamiento
con  medidas  de  funcionamiento  global  y  procesamiento
emocional,  en una  muestra  de  pacientes  con  diagnóstico  de
esquizofrenia.

Participantes

La muestra  estaba  compuesta  por  98  pacientes  de  entre
18  y  65 años,  con diagnóstico  de  esquizofrenia  de  acuerdo
con  el  Diagnostic  and statistical  manual  of  mental  disor-

ders,  fifth  edition  (DSM-5)24,  reclutados  consecutivamente
en  2  centros  de  salud  mental  pertenecientes  al  Área  de Ges-
tión  del  Hospital  Universitario  Príncipe  de  Asturias  (Alcalá
de  Henares,  Madrid).  Todos  los  pacientes  estaban  clínica-
mente  estables  y  habían  mantenido  el  mismo  tratamiento
farmacológico  durante  los  últimos  3 meses.  Fueron  excluidos
los  pacientes  que  cumplían  criterios  para  otros  diagnós-
ticos,  aquellos  con  datos  de  impregnación  farmacológica
moderada-severa  según  la Escala  de  Simpson-Angus  (por
su  potencial  impacto  en  el  tiempo  de  reacción),  retraso
mental,  enfermedad  neurológica,  historia  de  traumatismo
craneoencefálico,  enfermedad  médica  grave,  analfabetismo
funcional,  abuso  de  sustancias  psicoactivas  ----exceptuando
el  tabaco---- o  negativa  a  participar.  El Comité  de  Ética  del
Hospital  Universitario  Príncipe  de  Asturias  aprobó  el  pro-
tocolo  de  evaluación  y todos  los participantes  firmaron  el
consentimiento  informado.

Variables  e instrumentos

La  evaluación  clínica  se  llevó a  cabo  con la  Escala  para  el
Síndrome  Positivo  y  Negativo  de  la Esquizofrenia  (PANSS25;
versión  española26). Los síntomas  de  ansiedad  se  midieron
con  el  Inventario  de  Ansiedad  Estado-Rasgo  (STAI27;  ver-
sión  española28).  Para  detectar  la  presencia  y gravedad
de  la  sintomatología  parkinsoniana  se  aplicó  la  Escala  de
Simpson-Angus29 (versión  española)30. La valoración  de  la
funcionalidad  global  se  realizó  mediante  la Escala  de  Eva-
luación  de  la  Actividad  Global (EEAG31,32).

La  velocidad  de  procesamiento  se evaluó  valorando  el
rendimiento  en 3  pruebas:  a) Subtest  de  codificación  de
símbolos  (Brief  Assessment  of Cognition  in  Schizophrenia

[BACS]33); b)  Test  del  Trazo-A  (Trail  Making  Test  [TMT-A]34),
y  c)  Prueba  de  fluidez  verbal  (categoría  «Animales»

35).
El  tiempo  de  reacción  se evaluó  mediante  el  programa

informático  SuperLab  pro,  versión  2.0  de  CEDRUS36.  Implica
la  observación  de  un círculo  de  color verde,  fijo  en  el moni-
tor  de  un  ordenador,  y se  responde  pulsando  el  tabulador
cuando  aparece  un estímulo  visual en  forma  de  círculo  rojo
(tiempo  de  reacción  simple).  Posteriormente  aparece  una
figura  en  forma  de  cuadrado  en el  centro,  a la derecha  o a

la  izquierda  de  manera  aleatoria,  debiendo  pulsar  la  letra
«z»,  el  «guión»,  o  el  «tabulador»  en  función  de la posición
de  la  figura  (tiempo  de  reacción  electiva).  La capacidad  de
atención  sostenida  o vigilancia  se evaluó  mediante  el  test
CPT37.

El  procesamiento  emocional  se evaluó  a través  de  la
Prueba  de Identificación  de Emociones  Faciales  (FEIT38). Se
trata de  una  prueba  estandarizada  que  incluye  19  fotogra-
fías  de  caras  expresando  una  de las  6  emociones  básicas:
felicidad,  tristeza,  enfado,  miedo,  sorpresa,  vergüenza.  Los
estímulos  se presentan  en  una  pantalla  de ordenador  y la
tarea  consiste  en  identificar  la emoción  que  se  expresa  en
cada  una.

Procedimiento

Los sujetos  fueron  evaluados  de  manera  individual  por un
psiquiatra  o psicólogo  clínico  durante  aproximadamente
50  min,  en  el  centro  ambulatorio  de referencia  del  paciente.
Con  el  fin de minimizar  la  variabilidad,  las  pruebas  neuropsi-
cológicas  fueron  administradas  en horarios  similares  (entre
las  4 y  6  h  p.m.).

Análisis  estadístico

Se utilizaron  la  media  y  la  desviación  estándar  para  la
descripción  de los  datos  continuos  y  los  porcentajes  para
los  datos  categóricos.  Con  respecto a las  variables  cuan-
titativas,  se determinó  su ajuste  a  la  distribución  normal
mediante  la  prueba  de  Kolmogorov-Smirnov.  Para  contrastar
la  igualdad  entre  2  subgrupos  de la  muestra  (p.  ej.,  mono-
terapia  versus  politerapia)  se  utilizaron  el  análisis  de la t
de  Student  y  la  U  de Mann-Whitney,  según  fuera  el  compor-
tamiento  de las  variables  estudiadas.  La  asociación  entre
variables  se analizó  a  través  de la  correlación  parcial  de
Pearson,  controlando  posibles  variables  confusoras  (como
edad  o equivalentes  de clorpromacina)  y  posteriormente  a
través  de un  modelo  de regresión  lineal  múltiple.  El análisis
estadístico  de los datos  se  realizó  mediante  el  paquete  esta-
dístico  SPSS39,  versión  19.0.  El  nivel  de significación  fijado
para  todas  las  pruebas  de  contraste  de hipótesis  fue  del  0,05.

Resultados

Variables  cognitivas

Los  pacientes  participantes  en  el  estudio  tenían  una  edad
media  de 40,6  años  (DE:  9,9) y el  22,4%  eran  mujeres
(77,6%  hombres).  El  76,5%  estaban  solteros,  el  18,4%  esta-
ban  casados  y el  6,1%  estaban  separados  o viudos.  Respecto
al  nivel  de estudios,  el  40,8%  tenían  estudios  básicos,  el
38,8%  secundarios  y el  18,4%  universitarios.  El 14,3%  tenían
un  empleo,  el  23,5%  estaban  desempleados  y el  62,2%  eran
pensionistas;  69  pacientes  estaban  tratados  en  monotera-
pia  y 29  en  politerapia.  El 92,8%  de  la muestra  tomaba
antipsicóticos  atípicos  (23,4%  palmitato  de paliperidona;
21,3%  risperidona;  20,2%  aripiprazol;  18,9%  clozapina;  12,1%
olanzapina;  5% amisulprida;  3,1%  quetiapina;  2%  ziprasi-
dona)  y el  7,2% antipsicóticos  típicos  (4,2%  haloperidol;
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Tabla  1  Análisis  descriptivo  de  las  variables  sociodemográ-
ficas  y  clínicas  de  la  muestra

Pacientes  (N  = 98)

Edad  40,69  (9,9)
% Mujeres 22,4
Años de  evolución  14,97  (8,6)
Número  de  ingresos  2,52  (2,9)
% Monoterapia  70,4
Dosis  de  antipsicótico

(mg equivalentes  de
clorpromacina)

368,46  (317,49)

PANSS  Positiva  10,47  (3,87)
PANSS Negativa 13,02  (5,17)
PANSS General  22,26  (5,38)
PANSS Total  45,80  (12,28)
STAI Estado  19,42  (9,12)
STAI Rasgo  22,30  (11,33)
Angus Simpson  0,724  (1,24)
EEAG 64,9  (10,72)

Los datos se  presentan como media, desviación estándar (DE) y
porcentajes.

3%  flufenacina  decanoato).  La caracterización  clínica  de la
muestra  se  expone  en  la  tabla  1.

En  general,  los  pacientes  mostraron  un  rendimiento  cog-
nitivo  significativamente  más  pobre  con respecto  a los
valores  normativos  (tabla  2). Se  encontraron  algunas  rela-
ciones  significativas  entre  las  variables  cognitivas  y las
sociodemográficas.  Pese  a  tener  el  mismo  nivel  de sinto-
matología  en  la  escala  PANSS  e  igual  funcionalidad,  las
mujeres  presentaron  peor  velocidad  de  procesamiento  a
través  del  TMT  (t = ---1,991; p  =  0,049)  y  de  la  prueba  de  flui-
dez  verbal  (t  =  2,678;  p =  0,009),  así como  peor  tiempo de
reacción  simple  (t  = ---2,278; p = 0,025).  La  edad  se asoció  a
peor  velocidad  de  procesamiento  en las  pruebas  del  TMT
(P  =  0,533;  p  =  0,000),  BACS  (P  = ---0,425; p = 0,000),  tiempo
de  reacción  electiva  (P  =  0,260;  p  = 0,011)  y reconocimiento
de  emociones  faciales  (P  = ---0,309; p = 0,002).  La medicación
aparece  como  otra  variable  relacionada  con el  rendimiento
cognitivo  en algunas  tareas,  de  forma  que  los pacientes
en  monoterapia  presentaron  mejor  atención  sostenida  en
el  CPT  que  aquellos  en  politerapia  (2 dígitos:  t  = 2,723,
p = 0,008;  3  dígitos:  t  = 3,229,  p  =  0,002;  4 dígitos:  t = 2,238,
p  = 0,028).  Sin  embargo,  no  hubo  diferencias  significativas
entre  estos  2  grupos en  velocidad  de  procesamiento  (TMT,
BACS  y  Animales),  tiempo  de  reacción  (simple  y  electiva)
ni  reconocimiento  de  emociones  faciales  (FEIT).  La  dosis
recibida  (medida  en  equivalentes  de  clorpromacina)  corre-
lacionó  con  la  velocidad  de  procesamiento  a través  de  la
BACS  (P  =  ---0,209;  p  = 0,040)  y  atención  sostenida  (2 dígitos:
P  = ---0,332,  p  = 0,001;  3  dígitos:  P  =  ---0,368,  p = 0,000;  4 dígi-
tos:  P  = ---0,166,  p  = 0,111).

Variables  cognitivas  y sintomatología

Se  encontró  una  correlación  estadísticamente  significa-
tiva  entre  la puntuación  en  la subescala  PANSS  positiva
y  el  tiempo  de  reacción  electiva  (P  = 0,278;  p  = 0,006),
y  entre  la subescala  PANSS  negativa  y  la velocidad  de

procesamiento  medida  a  través  del  TMT  (P  =  0,325;  p = .001)
y  BACS  (P = ---0,195; p  =  0,054),  fluidez  verbal  (P  =  ---0,248;
p  = 0,014),  tiempo  de reacción  simple  (P  = 0,215;  p = 0,035)  y
electiva  (P  =  0,252;  p = 0,014)  y reconocimiento  de  emocio-
nes  faciales  (P  =  ---0,205;  p  =  0,043).  El estado  de ansiedad  no
se asoció  a ninguna  variable  cognitiva,  y  la  ansiedad-rasgo
correlacionó  solo  con fluidez  verbal  (P  = ---0,216; p = 0,034).

Variables  cognitivas,  reconocimiento  de  emociones
faciales y funcionalidad

El rendimiento  en la  prueba  de reconocimiento  de  emo-
ciones  faciales  (FEIT)  se  correlacionó  de forma  significativa
con  la  puntuación  en  las  medidas  de  velocidad de procesa-
miento  (BACS,  Animales,  TMT),  atención  sostenida  (CPT2,
CPT3,  CPT3)  y tiempo  de  reacción  simple,  pero  no  elec-
tiva  (tabla  3).  En  cambio,  las  medidas  que  se asociaron  con
funcionalidad  (puntuación  en  la  escala  EEAG)  fueron  velo-
cidad  de procesamiento  (solo si  es medida  a través  de  la
BACS),  atención  sostenida  (CPT2,  CPT3,  CPT3)  y  tiempo  de
reacción  electiva  (pero  no simple).  Los sujetos  con  mejores
puntuaciones  en  las  pruebas  de velocidad  de procesamiento
también  consiguieron  un rendimiento  mayor  en las  tareas  de
tiempo  de reacción  simple  (p <  0,05  y p  <  0,01)  y  vigilancia
(p < 0,01).  Únicamente  no  se  obtuvo  relación  entre  la  prueba
de fluidez  verbal  y el  tiempo  de reacción  electiva  (p  >  0,05).

Tras  comprobar  la  asociación  entre  las  variables  cogni-
tivas  y el  procesamiento  emocional,  se  discriminó  según  el
reconocimiento  de las  distintas  emociones.  Los  porcentajes
de  acierto  para  cada  emoción  fueron  los  siguientes:  ale-
gría  (95%),  enfado  (71,6%),  sorpresa  (69,9%),  miedo  (61,1%),
tristeza  (60,2%)  y vergüenza  (39,2%).  Se  encontró  una corre-
lación  inversa  entre  la  puntuación  en  la  subescala  positiva
de  la  PANSS  y  el  reconocimiento  de la alegría (P  = ---0,206;
p  = 0,012),  y entre  la  subescala  negativa  de la  PANSS  y
el  reconocimiento  de la  tristeza  (P  = ---0,242; p  = 0,017).  La
funcionalidad  se  relacionó  de forma  significativa  con  el
reconocimiento  de enfado  (P  = 0,200;  p = 0,049),  tristeza
(P  = 0,244;  p  = 0,016),  sorpresa  (P  = 0,247;  p = 0,015)  y ver-
güenza  (P  =  0,211;  p =  0,038).  Se  observó  que  los  pacientes
que  mostraron  un  peor  reconocimiento  de expresiones  de
enfado  obtuvieron  peores  resultados  en  las  pruebas  de  velo-
cidad  de  procesamiento,  tiempo  de reacción  y  atención
sostenida  (tabla  4). La  prueba  cognitiva  que  correlacionó
con  mayor  número  de emociones  fue  el  TMT, asociándose  al
reconocimiento  de  sorpresa  (P  = ---0,284,  p  =  0,005),  miedo
(P  = ---0,242, p  =  0,016)  y  tristeza  (P = ---0,286, p  =  0,004).
La  puntuación  en atención  sostenida  (CPT)  se asoció  al
reconocimiento  de tristeza  y  enfado.  Sin  embargo,  el  reco-
nocimiento  de vergüenza  y alegría  no  correlacionó  con
ninguna  de  las  variables  cognitivas,  y  el  reconocimiento  de
sorpresa  y  miedo  se asoció  exclusivamente  a  la  puntuación
en  el  TMT.

El  análisis  de correlación  reveló  una  asociación  estadís-
ticamente  significativa  entre  funcionalidad  y velocidad  de
procesamiento  (a través  de la  BACS),  atención  sostenida
en  cada  uno  de los subtest  del CPT  y  tiempo  de  reacción
electiva.  La  fluidez  verbal  y  el  TMT  se asociaron  a fun-
cionalidad,  pero  sin alcanzar  significación  estadística.  El
tiempo  de reacción  simple  no mostró  ninguna  correlación
con  la  funcionalidad.  La relación  entre  el  reconocimiento
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Tabla  2  Puntuación  en  las  tareas  cognitivas  de  los  pacientes  con  esquizofrenia

Media  (DE)
Datos  normativos
Media  (DE)

Velocidad  de  procesamiento
(TMT-A,  Animales,  BACS)

33,08  (13,79)  50  (9,9)

Test del  Trazo  (TMT-A)  43,96  (23,52)
Fluidez  verbal  (Animales)  19,08  (6,13)
Codificación de  símbolos

(BACS)
36,20  (11,71)  62,26  (15,23)

Tiempo de  reacción  simple  297,396  (156,133)
Tiempo  de  reacción  electiva 955,404  (1.352,210)
Reconocimiento  de  emociones

faciales  (FEIT)
12,53  (2,98) 14,53(1,88)

Atención  sostenida  2 dígitos  2,717  (1,13)  4,06  (0,10)
Atención sostenida  3 dígitos  2,049  (1) 3,56  (0,12)
Atención sostenida  4 dígitos  1,079  (.8)  2,27(0,11)

A la derecha se indican los valores normativos (Rodriguez-Jimenez et  al.52, 2012; Hasson-Ohayon et  al.53, 2015; Kanh et  al.54, 2012).

Tabla  3  Correlación  entre  las  medidas  cognitivas,  el  reconocimiento  emocional  y  la  funcionalidad

Reconocimiento  de emociones  faciales  (FEIT)  Funcionalidad  (EEAG)

Test  del  Trazo  (TMT-A) P  =  ---0,414  p  =  0,000** P = ---0,179  p  = 0,080
Fluidez verbal  (Animales) P  =  0,226  p  = 0,025* P = 0,190  p  =  0,063
Codificación de  símbolos  (BACS) P  =  0,361  p  = 0,000* P = 0,328  p  =  0,001**

Tiempo  de  reacción  simple P  =  ---0,210  p  =  0,040* P = ---0,109  p  = 0,293
Tiempo de  reacción  electiva P  =  ---0,137  p  =  0,186 P  = ---0,205  p  = 0,047*

Atención  sostenida  2 dígitos P  =  0,287  p  = 0,005** P = 0,380  p  =  0,000**

Atención  sostenida  3 dígitos P  =  0,346  p  = 0,001** P = 0,309  p  =  0,003**

Atención  sostenida  4 dígitos  P  =  0,300  p  = 0,003** P = 0,228  p  =  0,028*

Test de Pearson.
* p  < 0,05.

** p  < 0,01.

de  emociones  y  la  funcionalidad  también  fue  significativa
(P  = ---0,338;  p  =  0,001).

A continuación  se llevó  a cabo  un  modelo  de  regresión
lineal  por  pasos sucesivos  con la  puntuación  en  la  EEAG
(funcionalidad)  como  variable  dependiente  y  las  variables
que  previamente  mostraron  correlación  como  independien-
tes. En este  modelo  apareció  una  relación  significativa  entre
funcionalidad,  reconocimiento  de  emociones  (� =  0,272;
p  = 0,010)  y  velocidad  de  procesamiento  medida  a través  de
la  BACS  (�  =  0,225;  p =  0,033).  Fueron  excluidas  del modelo,
por  falta  de significación  estadística,  la  puntuación  en  el
TMT,  la  fluidez  verbal,  el  tiempo  de  reacción  electiva,  la
atención  sostenida  y  la  dosis  antipsicótica  recibida  (equiva-
lentes  de  clorpromacina).

Discusión

El  presente  trabajo  trata  de  profundizar  en  el  análisis  de
la  relación  entre  el  déficit  de  velocidad  de  procesamiento
que  presentan  los  pacientes  con  esquizofrenia  y  su dete-
rioro  funcional.  En  primer  lugar  hemos  discriminado  entre
variables  relacionadas,  como  el  tiempo  de  reacción  (sim-
ple  y  electiva),  la  velocidad  de  procesamiento  y la  atención
sostenida.  Nuestros  resultados  indican  que  son  unidades

de  análisis  diferenciables  y  con impacto  diferente  sobre
la  funcionalidad.  Así,  aparece  que la  velocidad  de  pro-
cesamiento  (medida  a través  de la  BACS)  ----pero  no  la
fluidez  verbal  o  el  TMT----,  el  tiempo  de reacción  elec-
tiva  (pero  no  simple)  y  la  atención  sostenida  correlacionan
significativamente  con  el  grado  de deterioro  funcional.  El
tiempo  de reacción  (o  tiempo  de respuesta)  es  una  varia-
ble  cognitiva  escasamente  medida  en  los  estudios  sobre
esquizofrenia  y mide  el  tiempo  que  transcurre  entre  la  esti-
mulación  de  un órgano  sensorial  y  el  inicio  de una  respuesta
o  reacción  manifiesta.  Su  componente  simple  (con  mayor
influencia  refleja  motora)  mide  la latencia  de respuesta  a
una  serie de estímulos  básicos,  y su  componente  electivo

(más  relacionado  con  la  atención  sostenida  y la  velocidad  de
procesamiento)  implica  el  procesamiento  de mayor  carga de
información.  Nuestros  resultados  sugieren  que  este  segundo
componente  basado  en la  dificultad  de  procesar  información
mínimamente  compleja  en  poco  tiempo tiene  mayores  con-
secuencias  funcionales  en los  pacientes  con esquizofrenia.
Esto  concuerda  con  otros  estudios  que  señalan  que  los  test
de  velocidad  de procesamiento  (en  concreto,  la  BACS)  no se
basan  tanto  en la  velocidad de respuesta  psicomotora  (como
lo hace  el  tiempo  de reacción  simple),  sino  en  procesos  aso-
ciados  con  la atención,  la  memoria  y la función  ejecutiva40.
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Tabla  4  Correlación  entre  el  porcentaje  de  aciertos  en  el  reconocimiento  de emociones  básicas  (FEIT)  y  las  variables  cognitivas

Reconocimiento  de  emociones  (FEIT)

Enfado  Vergüenza  Sorpresa  Miedo  Tristeza  Alegría

Test  del  Trazo  (TMT-A)  P = ---0,266
p  =  0,008**

P = ---0,050
p = 0,627

P  = ---0,284
p  = 0,005**

P  =  ---0,242
p  =  0,016*

P  =  ---0,286
p  = 0,004**

P  =  0,040
p  =  0,694

Fluidez verbal  (Animales)  P = 0,315
p  =  0,002**

P = ---0,032
p = 0,755

P  = 0,093
p  = 0,361

P  =  0,015
p  =  0,881

P  =  0,037
p  = 0,715

P  =  0,071
p  =  0,488

Codificación de  símbolos  (BACS)  P = 0,250
p  =  0,013*

P = 0,078
p = 0,445

P  = 0,189
p  = 0,063

P  =  0,152
p  =  0,134

P  =  0,180
p  = 0,076

P  =  0,011
p  =  0,914

Tiempo de  reacción  simple  P = ---0,365
p  =  0,000**

P = ---0,053
p = 0,607

P  = ---0,003
p  = 0,974

P  =  0,029
p  =  0,781

P  =  ---0,115
p  = 0,263

P  =  ---0,126
p  =  0,221

Tiempo de  reacción  electiva  P = ---0,054
p  =  0,605

P  = ---0,175
p = 0,090

P  = 0,021
p  = 0,841

P  =  ---0,087
p  =  0,403

P  =  ---0,096
p  = 0,353

P  =  ---0,037
p  =  0,725

Atención sostenida  2  dígitos  P = 0,100
p  =  0,338

P  = 0,078
p = 0,455

P  = 0,118
p  = 0,262

P  =  0,139
p  =  0,185

P  =  0,203
p  = 0,051

P  =  0,161
p  =  0,123

Atención sostenida  3  dígitos  P = 0,251
p  =  0,015*

P = 0,146
p = 0,163

P  = 0,027
p  = 0,799

P  =  0,084
p  =  0,425

P  =  0,237
p  = 0,022*

P  =  0,068
p  =  0,516

Atención sostenida  4  dígitos  P = 0,269
p  =  0,009**

P = 0,055
p = 0,599

P  = 0,049
p  = 0,636

P  =  0,087
p  =  0,405

P  =  0,246
p  = 0,017*

P  =  0,013
p  =  0,899

Test de Pearson.
* p < 0,05.

** p < 0,01.
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A  este  respecto,  resulta  oportuno  analizar  el  papel  de
la  medicación  antipsicótica  sobre  esta  variable  cognitivo-
motora.  En  nuestra  muestra,  la dosis de  medicación  no  se
asoció  a  peor  tiempo  de  reacción  (ni  simple  ni  electiva),
aunque  sí a  peor  velocidad  de  procesamiento  y  atención
sostenida.  Asimismo,  los  pacientes  en  politerapia  presenta-
ron  igual  tiempo  de  reacción  que  aquellos  en  monoterapia,
aunque  sin embargo  presentaron  peor  atención  sostenida.

Otra  aportación  del estudio es mostrar  cómo  la  inte-
racción  entre  déficit  de  velocidad  de  procesamiento  y
reconocimiento  de  emociones  faciales  impacta  significativa-
mente  sobre  la  funcionalidad  (tal  como  muestra  el  modelo
de  regresión  múltiple  desarrollado).  Hasta  la  fecha  se ha
investigado  con  profusión  el  déficit  de  reconocimiento  emo-
cional  en  pacientes  con esquizofrenia  (ver  metaanálisis  de
Savla  et  al.20)  a través  de  imágenes  estáticas  que  expresan
una  determinada  emoción,  que  el  sujeto  debe  adivinar.  En
la  vida  real,  la  expresión  de  estas  emociones  no  es fija  sino
dinámica  y multimodal  (es  decir,  procesada  a  través  no  solo
de  la percepción  visual  de  gestos  faciales,  sino  de  gestos  cor-
porales,  señales  auditivas  o  táctiles,  contexto,  etc.),  lo que
ha  generado  una  crítica  metodológica  al  paradigma  de  eva-
luación  del  procesamiento  emocional41,42. La hipótesis  que
emerge  de  nuestro  estudio  es  que  el  déficit  que  impacta
mayoritariamente  sobre  la  funcionalidad  de  los  pacientes
con  esquizofrenia  no  es tanto  la  dificultad  para  reconocer
emociones,  sino  la  interacción  de  este  déficit  (estático)  con
la  lentitud  en  el  procesamiento  de  la  información.  Es  decir,
en  la vida  real  el  paciente  se ve  inundado  de  señales  sociales
que  debe  procesar  y  que  aparecen  durante  cortas  unidades
de  tiempo.  Esto colisiona  con  la  dificultad  de  los  pacien-
tes  para  atribuir  significado  a los múltiples  estímulos  de la
realidad  (la  salience  o  asignación  de  relevancia  aberrante)
----mediada  a  través  de  la  disfunción  dopaminérgica  meso-
estriatal43,44----  y su demostrada  lentitud  de  procesamiento
de  información2.  Esta  interacción  entre  los  déficits  de  cogni-
ción  social  y velocidad  de  procesamiento  explicaría  en  parte
el  poder  predictivo  de  esta  última  variable  sobre  la  funcio-
nalidad,  reportada  en varios  estudios45,46, y  es consistente
con  la  idea  de  la cognición  social  como  mediadora  entre  la
neurocognición  y la  funcionalidad47.  Nuestro  estudio  mues-
tra  que  el  reconocimiento  de  emociones  y la  velocidad  de
procesamiento  se asocian  de  manera  independiente  a  la fun-
cionalidad.  En  el  futuro  debe  testarse  la  posible  interacción
----multiplicativa  o  sumatoria----  entre  ambas  variables.

Por  otro  lado, nuestro  estudio  discrimina  el  efecto del
déficit  de  reconocimiento  de  cada  una  de  las  emociones
básicas.  Así,  en  la  línea  de  estudios  previos48, los  pacientes
con  esquizofrenia  tuvieron  más  dificultades  para  identificar
emociones  negativas.  Sugerentemente,  aquellos  pacientes
con  más  síntomas  psicóticos  positivos  reconocieron  peor
rostros  de  alegría,  y  aquellos  con más  síntomas  negativos
reconocieron  peor  rostros  de  tristeza.  En  general,  la baja
funcionalidad  se  asoció  con el  reconocimiento  de  enfado,
tristeza,  sorpresa  y vergüenza,  y  el  reconocimiento  de
enfado  correlacionó  con distintas  medidas  de velocidad  de
procesamiento  y  atención.  La  explicación  a  estos hallazgos
concuerda  con  los  trabajos  que  resaltan  que  los  errores  de
atribución  emocional  que  tienen  los  pacientes  con  esquizo-
frenia  no solo  se basan  en falsos  positivos  (atribuir  enfado
en  rostros  neutros  o positivos,  de  forma  paranoide)  sino  en
falsos  negativos  (negligir  rostros  de  enfado  o  atribuir  en  ellos

miedo  o  incluso  alegría)49.  Esta  «negligencia  a la  amenaza»

(concomitante  a  veces  con  una  «alerta  a falsas amenazas»)
se  asocia  en  nuestra  muestra  a  dificultades  para  procesar
información  en poco  tiempo  y mantener  la atención  sosteni-
damente  a un estímulo.  Probablemente,  estas  2  capacidades
cognitivas  son  decisivas  en el  proceso  de  reevaluación  del
estímulo  (reappraisal)  que  corrige  el  error  inferencial  ini-
cial.  Algunas  terapias  de entrenamiento  en  cognición  social
(p.  ej.,  el  programa  SCIT  de Entrenamiento  en  Interacción  y
Cognición  Social)50 ponen  el  énfasis  en  entrenar  al  paciente
en  la  reconsideración  del  juicio  social  inicial,  evitando  el
salto  a las  conclusiones  característico  de la  esquizofrenia.
De  esta forma,  reevaluar  el  estímulo  durante  más  tiempo
de  forma  mantenida  y  procesando  mayor  carga de  informa-
ción  (o  sea, promoviendo  capacidades  como  la velocidad
de  procesamiento  o la  atención  sostenida)  podría  conlle-
var  mejor  reconocimiento  emocional  e, hipotéticamente,
mayor  ajuste  psicosocial.

El  presente  trabajo  presenta  una  serie de  limitaciones  y
fortalezas.  Las  limitaciones  más  relevantes  son:  a)  la  evalua-
ción  de la  funcionalidad  a  través  de una  puntuación  resumen
como  la  EEAG.  Hubiera  sido preferible  el  uso de una escala
exhaustiva  que  midiera  diversos  aspectos  de este  complejo
constructo;  b) algunas  variables  cognitivas  predictivas  de
funcionalidad  en  la  esquizofrenia  no  fueron  medidas,  tales
como  memoria  de trabajo  o función  ejecutiva51.  El análisis,
por  tanto,  puede  incurrir  en  un sesgo  de omisión  de varia-
ble;  c)  las  relaciones  encontradas  entre  las  variables  son
puramente  correlacionales  y,  por  tanto,  la pregunta  de la
causalidad  (¿la  sintomatología  produce  el  déficit  de  cogni-
ción  social,  o viceversa?,  ¿cuál es  el  sentido  de la  asociación
entre  la neurocognición  y  la cognición  social?)  sigue  abierta.
Sus  principales  fortalezas  son:  a) la  medición  ----hasta  ahora
infrecuente----  del  tiempo  de reacción,  como  variable  rela-
cionada  pero  diferente  a  la  velocidad  de  procesamiento;
b)  la  evaluación  clínica  y neuropsicológica  de una  mues-
tra  consecutiva  (y por  tanto  representativa)  de pacientes
ambulatorios  con  esquizofrenia;  c)  finalmente,  el  análisis
discriminatorio  por  emoción  en  la escala  FEIT.  La  asociación
encontrada  entre  velocidad  de  procesamiento,  reconoci-
miento  de emociones  y funcionalidad  abre  la  vía  a nuevos
estudios  que  profundicen  en la comprensión  del  deterioro
psicosocial  de los  pacientes  con  esquizofrenia.
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39. Norušis MJ. SPSS 6.1. Guide to data analysis. Englewood Cliffs:
Prentice Hall; 1995.

40. Knowles EE, Weiser M,  David AS, Dickinson D, Glahn D, Gold J,
et  al. Differentiation and substitute strategy: Deconstructing
the processing-speed impairment in schizophrenia. Schizophr
Res. 2012;142:129---36.

41. Lahera G, Boada L, Pousa E, Mirapeix I, Morón-Nozaleda
G, Marinas L,  et  al. Movie for the Assessment of  Social
Cognition (MASC): Spanish validation. J  Autism Dev Disord.
2014;44:1886---96.

42. Ickes W, Robertson E, Tooke W, Teng G.  Naturalistic social cog-
nition: Methodology, assessment, and validation. J  Pers Soc
Psychol. 1986;51:66---82.

43. Howes OD, Nour MM. Dopamine and the aberrant salience hypot-
hesis of schizophrenia. World Psychiatry. 2016;15:3---4.

44. Lahera G, Freund N, Sáiz-Ruiz J. Salience and dysregulation
of the dopaminergic system. Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.).
2013;6:45---51.

45. Nuechterlein KH, Subotnik KL, Green MF, Ventura J, Asarnow
RF, Gitlin MJ, et  al. Neurocognitive predictors of work outcome
in recent-onset schizophrenia. Schizophr Bull. 2011;37 Suppl.
2:S33---40.

46. Sánchez P, Ojeda N, Peña  J, Elizagárate E, Yoller AB, Gutiérrez
M, et al. Predictors of longitudinal changes in schizophrenia:

The role of processing speed. J Clin Psychiatry. 2009;70:
888---96.

47. Schmidt SJ, Mueller DR, Roder V.  Social cognition as a media-
tor variable between neurocognition and functional outcome in
schizophrenia: Empirical review and new results by  structural
equation modeling. Schizophr Bull. 2011;37 Suppl. 2:S41---54.

48. Goghari VM, Sponheim SR. More pronounced deficits in facial
emotion recognition for schizophrenia than bipolar disorder.
Compr Psychiatry. 2013;54:388---97.

49. Brune M. Emotion recognition ‘theory of mind’, and social beha-
vior in schizophrenia. Psychiatry Res. 2005;133:135---47.

50. Penn DL, Roberts DL, Combs D, Sterne A. Best practices: The
development of  the Social Cognition and Interaction Training
program for schizophrenia spectrum disorders. Psychiatr Serv.
2007;58:449---51.

51. Zaragoza S, Bobes J,  García-Portilla P, Morralla C, EPICOG-SCH
Study Group. Cognitive performance associated to functional
outcomes in stable outpatients with schizophrenia. Schizophr
Res: Cognition. 2015;2:146---58.

52. Rodríguez-Jiménez R, Bagney A, Moreno-Ortega M, García-
Navarro C, Aparicio AI, López-Antón R, et  al. Déficit cognitivo
en  la esquizofrenia: MATRICS Consensus Cognitive Battery. Rev
Neurol. 2012;55:549---55.

53. Hasson-Ohayon I, Avidan-Masika M, Mashiach-Aizenberg M, Kra-
vetz S,  Rozencweig S, Shalev H, et  al. Metacognitive and social
cognition approaches to understanding the impact of  schizoph-
renia on  social quality of  life. Schizophr Res. 2015;161:386---91.

54. Kahn PV, Walker TM, Williams TS, Cornblatt BA, Mohs RC, Keefe
RS. Standardizing the use of  the Continuous Performance Test
in schizophrenia research: a validation study. Schizophr Res.
2012;142:153---8.

http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(17)30069-1/sbref0525

	Tiempo de reacción, velocidad de procesamiento y atención sostenida en esquizofrenia: impacto sobre el funcionamiento social
	Introducción
	Material y método
	Diseño del estudio
	Participantes
	Variables e instrumentos
	Procedimiento
	Análisis estadístico

	Resultados
	Variables cognitivas
	Variables cognitivas y sintomatología
	Variables cognitivas, reconocimiento de emociones faciales y funcionalidad

	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


