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1. INTRODUCCIO

Els treballs que es presentaran en aquesta tesi formen part dels estudis que
anomenem de subjectes d’alt risc. Aquest tipus d’estudis tenen com a objectiu
determinar quins trets poden identificar a les persones que patiran la malaltia i
d’aquesta manera afavorir un diagnostic i un tractament precog, donat que, en el cas de
I’esquizofrénia ambdos han estat relacionats amb un millor pronodstic (Jeppesen et al
2008; Schimmelmann et al 2008; Marshall et al 2005; Perkins et al 2004). Els estudis de
subjectes d’alt risc per esquizofrénia basen les seves investigacions en dues premisses,
la importancia que té el component genetic en aquesta malaltia, que fa que els familiars
de primer grau tinguin un risc més elevat de desenvolupar-la en comparacié amb la
poblaci6 general i 1’anomenada hipotesi del neurodesenvolupament, que veu
I’esquizofrénia com a resultat d’un neurodesenvolupament andomal, les conseqiiéncies
del qual estarien presents des del naixement fins a la vida adulta. Aquestes dues idees,
basiques en els treballs que es presentaran a continuacid, fan que els familiars de primer
grau siguin una poblacid diana per 1’estudi de les caracteristiques de les persones d’alt

risc per esquizofrénia.

1.1. Els estudis d’alt risc

Els estudis d’alt risc es van iniciar cap al 1920, i tenen tres possibles
aproximacions: els estudis de cohorts, els de seguiment de familiars de primer grau i els

estudis de simptomes prodromics:

1. En els estudis de cohorts, es realitza el seguiment d'una cohort determinada al

llarg de la seva vida o durant un temps determinat. Aquests estudis son prospectius i
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permeten tenir avaluacions especifiques abans de que s’inicii la malaltia, el que
permet identificar les caracteristiques dels futurs pacients. Malgrat tot, aquests tipus
d'estudis tenen els seus inconvenients, com I’enorme quantitat de recursos que s’han
d’utilitzar per fer el seguiment de grans mostres de les quals, donada la relativament
baixa prevalenca de la malaltia, només un numero que es pot considerar petit acaba

desenvolupant esquizofrenia.

2. Estudis de simptomes prodromics son una altra aproximacid. En un
principi aquest tipus d’investigacions tenien un caire retrospectiu. Es a dir, que es
realitzaven amb persones que ja havien debutat a la malaltia, a les que se’ls hi
demanava que informessin sobre els simptomes que havien patit abans del primer
episodi. La intencio era veure quins trets identificaven a les persones de major risc i
el prodrom de la malaltia. Actualment, aquest tipus d’estudis han fet un pas més
identificant a les persones amb alt risc clinic, també conegudes com persones amb
risc ultra elevat. Aquest tipus d'estudis d’alt risc difereixen dels d’alt risc genétic en
que es basen en la preseéncia de determinats simptomes (habitualment simptomes
positius atenuats) per detectar les persones amb major vulnerabilitat. Alguns d’ells,
a la llum dels resultats aportats pels estudis genctics, han incorporat als seus criteris
d’alt risc el fet de ser familiar de primer grau d'un pacient amb esquizofrénia, pero
sempre 1 quan aquest fet estigui acompanyat d'una disminucié important en el

funcionament de la persona durant el darrer any.

3. Els estudis de seguiment de familiars de primer grau on les mostres es
composen de fills i germans de pacients amb esquizofrénia. Aquestes investigacions
es realitzen basant-se en la importancia que té el component genctic de la malaltia,

fent més probable que la presentin els familiars de primer grau dels pacients que la
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poblacié general. En el cas de 1’esquizofrénia, un dels principals problemes amb que
es troben aquests estudis €s la dificultat per reclutar mostres de fills de pacients,
donat que s’associa a una menor fertilitat i a una manca d’habilitats socials que
dificulta les relacions de parella, aixi com el fet de tenir descendéncia (Maccabe et
al., 2009). Aixo ha fet que en la revisio de la literatura trobem alguns estudis que
agrupen fills 1 germans de pacients en un unic grup ( Glatt et al. 2006;Keshavan et
al. 2003), 1 d’altres que estudien mostres de fills o germans per separat. En la revisio
que es pot trobar als apartats 1.4 1 1.5 no s’ha trobat cap estudi que compari les

caracteristiques dels fills i les dels germans de pacients amb esquizofrénia.

Aquest metode, que €s el que utilitzarem pel nostre estudi, permet 1’avaluacio6
des de la infancia fins a la vida adulta de persones que tenen més vulnerabilitat
genetica amb una menor despesa de recursos 1 acotant més la mostra a 1’objectiu de

I’estudi. La figura 1 resum els tres tipus d’estudis.
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Figura 1. Tipus d’estudis d’alt risc per esquizofrénia
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1.2. Esquizofrénia i genética.

L'esquizofrénia és una malaltia greu amb una amplia variabilitat en el perfil
simptomatologic, neuropsicologic i evolutiu. Es caracteritza per la preséncia
significativa durant un periode minim d’un mes, de dos o més dels segiients simptomes:
deliris, al-lucinacions, llenguatge desorganitzat, comportament catatonic o greument
desorganitzat i simptomes negatius com ’aplanament afectiu, I’alogia o 1’abulia. Al

quadre 1 es poden trobar els criteris diagnostics DSM-1V pel diagnostic d’esquizofrénia.

Quadre 1. Criteris diagnostics de I’esquizofrénia (DSM-1V)

A Simptomes caracteristics: dos (o més) dels segiients, cadascun d’ells present durant una part
significativa d'un periode d'un mes (o menys si ha estat tractat amb éxit):

1) idees delirants

2) al-lucinacions

3) llenguatge desorganitzat (p.ex. descarrilament freqiient o incoheréncia)

4) comportament catatonic o greument desorganitzat

5) simptomes negatius, per exemple, I’aplanament afectiu, I’alogia o 1’abuilia.

Nota: només es requereix un simptoma del criteri A si les idees delirants son estranyes, o si les idees
delirants consisteixen en una veu que comenta continuament els pensaments o el comportament del
subjecte, o si dos 0 més veus conversen entre elles.

B Disfuncié social/laboral: durant una part significativa del temps des de l'inici de 1’alteracio, una o més arees
de P’activitat com son el treball, les relacions interpersonals o la cura d'un mateix, estan clarament per sota
del nivell previ a l'inici del trastorn (o, quan l'inici és a la infancia o l'adolescencia, fracas en quant a
aconseguir el nivell esperat al rendiment interpersonal, academic o laboral)

C  Duracié: persisteixen signes continus de 1’alteracio durant al menys 6 mesos. Aquest periode de 6 mesos ha
d’incloure al menys 1 mes de simptomes que compleixin el criteri A (o menys si ha estat tractat amb exit) i
pot incloure els periodes de simptomes prodromics i residuals. Durant aquests periodes prodromics o
residuals, els signes de I’alteracié poden manifestar-se unicament pels simptomes negatius o per dos o més
simptomes de la llista del criteri A, presentes de forma atenuada (p.ex. , creences rares, experiencies
perceptives no habituals).

D Exclusio dels trastorns esquizoafectiu i de l'estat d’anim: el trastorn esquizoafectiu i el trastorn de 1’estat
d’anim amb simptomes psicotics s’han descartat degut a: 1) no ha hagut cap episodi depressiu major, maniac
o mixt concurrent amb els simptomes de la fase activa; 2) si els episodis de 1’alteracié animica han aparegut
durant els simptomes de la fase activa, la seva duraci6 total ha estat breu en relacié amb la duracidé dels
periodes actiu i residual.

E  Exclusio de consum de substancies i de malaltia medica: el trastorn no és degut als efectes fisiologics
directes d’alguna substancia (p.ex., una droga d’abus, un medicament) o d'una malaltia medica.

F  Relacié amb un trastorn generalitzat del desenvolupament: si hi ha historia de trastorn autista o d'altre
trastorn generalitzat del desenvolupament, el diagnostic addicional d'esquizofrénia només es realitzara si les
idees delirants o les al-lucinacions també es mantenen durant al menys 1 mes (o menys si s'’han tractat amb
éxit).
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Aquests criteris son comuns tant per pacients adults com per pacients menors

d’edat.

La prevalenga de I’esquizofrénia entesa com el total dels subjectes que pateixen
la malaltia durant un periode de temps determinat varia depenent de I’estudi, pero la
major part dels metanalisi troben percentatges que oscil-len entre el 3,3 1 el 4,6 per mil
persones (Tandom et al, 2008; Saha et al 2005). En referéncia a la incidencia del
trastorn, entesa com el nimero de casos nous que inicien la malaltia al llarg d'un periode
especific de temps, les investigacions indiquen taxes d’incidéncia anual que varien entre
el 81 el 43 per 100.000 persones (Tandom et al 2008; McGrath et al, 2004; Jablensky et
al 1992; Sartorius et al, 1986) depenent dels criteris diagnostics que s'utilitzin en
I’estudi o d’altres factors que s'ha demostrat que poden fer variar la incidéncia com ara
la urbanicitat, la migracié o el génere masculi, tots ells associats a un major risc de

desenvolupar la malaltia (Saha et al, 2006).

El risc de patir esquizofrenia al llarg de la vida es troba entre el 0,3 i el 2% (Saha
et al, 2005) i segons dos dels darrers metanalisi (McGrath et al, 2004; Aleman et al,
2003), tal i com succeia en el cas de la incidéncia, també augmentaria quan el sexe ¢és

masculi amb una proporcié de 1,4 homes: 1dona.

Tal 1 com s’ha mencionat a 1’inici de la introduccio, un dels pilars de la nostra
recerca ha estat la base genctica de I’esquizofrénia. En aquest sentit, en els darrers 50
anys, s’ha demostrat la importancia d’aquest component a la malaltia. Els primers
estudis que es van realitzar al respecte eren d’adopcid. En ells s'examinava el risc de
patir esquizofreénia dels fills dels pacients diagnosticats d’aquesta malaltia que havien
estat adoptats per pares sans versus els fills de pares sans que havien estat adoptats per

pares malalts. Els resultats van demostrar que el risc d’esquizofrénia estava relacionat a
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la presencia de la malaltia als pares biologics perd no als adoptius (Kety et al 1968;

Heston et al 1966).

L’heretabilitat del trastorn, és a dir, la proporcié de la varianga de la malaltia en
la poblacid general que queda explicada per factors genétics, s’ha estimat entorn al 80%
( Sullivan et al, 2003; Cardno et al 1999; Cannon et al. 1998). Aquest risc s’incrementa
amb la proximitat familiar i amb el nimero de familiars afectats per la malaltia. Aixi, el
risc de patir esquizofrénia en bessons monozigotics es troba entre el 44-52%, en fills de
pacients oscil-la entre el 9-10% 1 en germans ¢€s d'entre el 7-8% (Gottesman et al. 2010;
Risch 1990; McGue et al. 1983;). El risc decreix fins el 1-2-% ( Risch 1990; McGue et
al. 1983), que ja seria similar al que trobem en la poblacié general, estimat entorn a un

1% (Gottesman 1994) en els familiars de segon (nets ) i tercer grau (cosins, nebots).

Quadre 2. Risc d’esquizofrénia depenent del grau de familiaritat.

Grau de familiaritat Risc d'esquizofrénia
Dos pares afectats 40-60%
Bessons monozigotics 50-70%
Germans o bessons dizigotics 9-18%

Fills 9-10%
Familiars de segon grau 3-6%
Familiars de tercer grau 1-3%

Dades extretes de McGue et al 1983, Gottesman et al 1987, Kendler et al 1993,
Sullivan et al 2003 i Tandom et al 2008.

Tenint en compte el percentatge d’heretabilitat del trastorn, es considera que els
familiars de primer grau (fills i germans) de pacients amb esquizofrénia tenen més risc

de patir la malaltia i son per tant poblacié d’alt risc per esquizofrénia.
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1.3 La teoria del neurodesenvolupament

Si una de les bases del nostre treball i en general de tots els estudis de subjectes
d’alt risc era el component genétic de la malaltia, I’altre pilar d’aquest tipus de recerca

¢s la teoria del neurodesenvolupament.

La major part del segle passat s’entenia 1’esquizofrénia com a resultat de
processos biologics que succeien o s'expressaven a la vida adulta relativament poc
temps abans de que es fes el diagnostic. L’aparicid de nous estudis, durant el darrer
quart del segle passat, utilitzant noves técniques de neuroimatge com la tomografia
computeritzada o la ressonancia magnetica i les analisis histologiques cerebrals, van
afavorir la recerca en aquesta area, donant com a resultat el que avui dia es coneix com
a teoria del neurodesenvolupament. Segons aquesta teoria, 1’esquizofrénia seria el
resultat d’un neurodesenvolupament anomal causat per la interaccié de factors geneétics i
ambientals que tindrien lloc molt abans del debut de la malaltia. Aixi, segons aquesta
teoria, les conseqiiencies del neurodesenvolupament anomal podrien observar-se des de
la infancia fins a la vida adulta i donarien com a resultat alteracions neuronals que

desembocarien en dificultats de diversos tipus.

La hipotesi del neurodesenvolupament de l'esquizofrénia es recolza en les
evidencies d’anomalies 1 dificultats observades al periode prenatal, perinatal o

premorbid en pacients amb esquizofrénia. Entre aquestes destaquen:

1) Increment de la freqiiéncia de complicacions obstetriques. La major

freqiiencia de complicacions obstétriques en pacients amb esquizofrénia ha estat forga
documentada (Cannon et al 2002; Geddes et al 1999; Geddes et al 1995; Murray et al

1987). El metanalisi de Cannon et al (2002) les classifica en complicacions durant
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I’embaras (sagnat, pre-clampsia, diabetis 1 incompatibilitat d’ Rh); creixement 1
desenvolupament fetal anomal (baix pes al naixement, malformacions conggenites i
circumferéncia cerebral petita) 1 complicacions al part (asfixia, atonia uterina,

naixement per cesaria d'emergencia).

2) Increment de la freqiiéncia d’anomalies fisiques lleus. Es tracta de lleus

anomalies fisiques al cap, a la cara, a les mans o als peus que normalment son
considerades signe d’un desenvolupament fetal anormal i que tenen lloc a I'ater durant
el desenvolupament ectodermal, abans del tercer trimestre de ’embaras. Lane 1 cols.
(1997) van trobar que les anomalies fisiques que millor distingien pacients amb
esquizofrénia de controls eren: el paladar alt, les crestes palatines anormals, crestes
supraorbitals anormals, la preséncia de llengua bifida, la boca estreta, I’ampliacio de
I’hélix de l'oida anterior, les fissures anormals dels ulls, la inclinacié anormal del

diametre binocular, la base del crani ample 1 la hipoplasia del 1obul de 1’orella.

3) Anomalies volumetriques cerebrals. Una de les troballes millor documentades

¢s ’engrandiment dels ventricles laterals en pacients amb esquizofrénia (Andreasen et
al, 2011; Meduri et al 2010; Degreef et al 1992; Delisi et al 1991). Aquest engrandiment
es troba present en totes les fases de la malaltia des dels pacients adolescents amb un
primer episodi fins a pacients amb una evolucid cronica (Reig et al 2010; Morgan et al
2007; Degreef et al 1992; Delisi et al 1991). Els estudis de bessons monozigotics
discordants per esquizofrénia confirmen aquests resultats mostrant que els bessons
afectats tenen uns ventricles laterals més grans que els no afectats per la malaltia
(Suddath et al 1990; Reveley et al 1982). Altres anomalies cerebrals documentades en
que es fonamenta la teoria del neurodesenvolupament son la disminucié del volum

cerebral 1 la materia grisa (Reig et al, 2010; Levitt et al 2010; Morgan et al, 2007;
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Wright et al 2000; Zipursky et al 1994; Andreasen et al 1994) o la reduccio del volum
cortical a determinades arees com poden ser el lobul temporal (Shenton et al 1992;
Bogerts et al 1990) o el prefontal (Andreasen et al 1994; Schlaepfer et al 1994). Pero
potser la troballa que més vincula les alteracions cerebrals al periode prenatal és la
reduccid de 1’asimetria cerebral (Szeszko et al 2003; Bilder et al 1994;). El cervell
normalment tendeix a ser asimetric 1 aquest procés es produeix durant la meitat del
tercer trimestre de 1’embaras, la pérdua d’asimetria en els pacients amb esquizofrénia

s’interpreta com una prova del neurodesenvolupament anomal.

4) Anomalies citoarquitectoniques i histologiques cerebrals. En aquest sentint

destaquen dues investigacions (Harrison et al 1997; Arnold et al 1996;) que observen
alteracions a la citoarquitectura cortical amb neurones desplagades, canviades de
grandaria 1 desorganitzades. La naturalesa d'aquestes anomalies suggereix alteracions al
neurodesenvolupament. Una altra troballa relacionada €s ’abséncia de gliosi. La gliosi
normalment acompanya a qualsevol procés neuropatologic ja sigui infeccids,
inflamatori o degeneratiu. La preséncia de canvis corticals sense gliosi apunta a un
origen prenatal de les “lesions” (Harrison et al 1997, Weinberger et al, 1995;

Waddington et al 1993)

5) Dificultats cognitives i neuromotores. El fet que s’hagin trobat dificultats

cognitives 1 neuromotores als pacients abans de desenvolupar la malaltia també dona
recolzament a la hipotesi del neurodesenvolupament. Aixi, Jones i cols. (1994) observa
que les persones que despres desenvoluparien esquizofrénia adquirien més tard les fites
del desenvolupament motor, tenien més problemes del llenguatge i puntuacions més
baixes als tests educatius. Aquests nens també van mostrar dificultats d’adaptacié social

com introversid o angoixa en situacions socials. Entre els estudis més coneguts es
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troben els de Fish (Fish et al 2005, Fish 1987) que va estudiar el
neurodesenvolupament sota el nom de “pandysmaturation”, terme que va emprar per
referir-se al retard en ’adquisici6 d’habilitats motores, d’aprenentatge i creixement
esqueletic. Al seu estudi va fer el seguiment de 12 fills de mares amb esquizofrénia des
del seu naixement fins als dos anys i va observar que el trastorn neurointegratiu o
“pandysmaturation” com ella el va anomenar estava relacionat amb I’esquizofrénia
materna, no aixi altres factors com les complicacions obstetriques, 1’estatus
socioeconomic, el sexe o I’etnicitat. A més a més, la gravetat de la “pandysmaturation”
estava relacionada amb la psicopatologia als 10 anys. L’estudi va mostrar que els nens
que despres desenvolupaven esquizofrénia  evidenciaven signes d'un

neurodesenvolupament anomal.

Actualment, la teoria del neurodesenvolupament es troba bastant estesa 1 és
acceptada per la major part de professionals. Tot 1 aix0, les linies d'investigacid actuals
donen suport també a la preséncia de processos neurodegeneratius (Archer, 2010;
Lieberman et al 1999). Kempton i cols. (2010) al seu metanalisi observen un progressiu
engrandiment dels ventricles laterals que quedaria explicat per processos de tipus
neurodegeneratiu. Aixi doncs, avui dia l'explicaci6 etiologica més plausible postula que
inicialment es pot observar un neurodesenvolupament anomal resultat de la interaccid
de causes genetiques 1 ambientals que més tard precipitaria processos neurodegeneratius

o neurotoxics (Dean et al 2003).

La figura 2 mostra un esquema grafic de la teoria del neurodesenvolupament.
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Figura 2. Hipotesi del neurodesenvolupament.

Vulnerabilitat >
genetica e ‘ Complicacions obstétriques
ﬂ
=
(="
A 5 e
g Anomalies fisiques lleus
0z <
Interaccio %
= ‘ Anomalies volumétriques
E cerebrals
S
v ; ‘ Anomalies histologiques
= cerebrals
(=1
Factors =
ambientals = ‘ Dificultats
cognitives/neuromotores
Causa Conseqiiencies
neurodesenvolupament

Elena de la Serna Introduccid 31



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia

1.4 Caracteristiques psicopatologiques de nens i adolescents d’alt risc per

esquizofrénia.

Avui dia, existeixen un numero limitat d’estudis de diagnostic en poblacié d’alt
risc per esquizofrénia d'edat infanto-juvenil. Tal i com s’havia explicat en I’apartat
anterior, aquests estudis utilitzen metodologies diferents, sobretot pel que fa al
reclutament de la mostra i al concepte de psicopatologia (criteris DSM-IV, CIE-10 o
simptomes). Aixi, depenent de 1’estudi (cohort o poblacié d’alt risc) i el tipus de mostra
emprat (fills, germans, o una barreja de fills 1 germans) trobarem diferéncies en els
percentatges de psicopatologia observada. Per aquest motiu es detallara el tipus d’estudi

1 mostra en cadascuna de les investigacions que s’exposen a continuacio.

14.1 Estudis de diagnostic DSM-1V

a) Estudis de diagnostic en poblacio general.

Els estudis realitzats en nens 1 adolescents de poblacié general mostren taxes de
psicopatologia que oscil.len entre el 9,5 1 el 20% depenent de la metodologia emprada
pel diagnostic, la poblacié diana de I’estudi i1 el pais on s’ha fet. Aixi els estudis
realitzats a Estats Units 1 Europa utilitzant criteris DSM-IV mostren prevalences en torn
al 10-12% (Costello et al 2003; Ford et al 2003) mentre que els realitzats a Puerto Rico
(Canino et al 2004) o Taiwan (Gau et al 2005) obtenen taxes que volten el 16-20%. Un
dels estudis realitzats amb mostra europea (britanica) més gran és el British Child and
Adolescent Mental Health Suvey (BCAMHS) (Ford et al, 2003). En aquest estudi
s’inclou una mostra de 10.000 nens i adolescents entre 5 i 15 anys. Els seus resultats
mostren unes taxes de psicopatologica de 8,6% en els nens de 8 a 10 anys, 9,6% en els

nens de 11 a 12 anys i1 12,2% en els nens de 13 a 15 anys. Hi ha relativament pocs
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estudis sobre psicopatologia general fets amb mostres espanyoles, 1 alguns d’ells s’han
realitzat amb nens 1 adolescents que consulten al centre de salut (Alaez et al 2000)
motiu pel qual no es poden extreure conclusions sobre la poblacié general. L’estudi de
Canals (1997) analitza la prevalenca de psicopatologia en una mostra no clinica de 290
d’adolescents catalans de 18 anys. Els seus resultats situen la prevalenca de
psicopatologia en el 30% si s’utilitzen criteris CIE-10 1 del 21% si sén DSM-III-R.
Percentatges similars s’han descrit als treballs de Bofill i cols.(2010) que situa la
prevalenc¢a en un 20%, de Lemos (2003), Gomez-Beneyto (1994) que la situa al 21,7% i

a I’informe de la Asociacion Espafiola de Psicologia Clinica y Psicopatologia (2008).

Més concretament Costello (2003), va analitzar una mostra de 1420 nens entre 9
1 13 anys que van ser avaluats fins a complir els 16 anys . En aquest treball va observar
que les patologies més prevalents a la seva mostra eren els trastorns de conducta (2,7%),
els trastorns d’angoixa (2,4%), els trastorns depressius (2,2%) 1 el TDAH (0,9%).
L’estratificacid que va fer de la mostra per edats va permetre observar com determinats
diagnostics decreixen amb 1’edat com ara el TDAH o el trastorn d’angoixa per
separacio, mentre que d’altres augmentaven com els trastorns depressius, I’angoixa
social, el trastorn de panic o 1’abus de substancies. El mateix autor, al 2011 fa una
revisid de tots aquells articles de prevalenca en nens 1 adolescents publicats en els
darrers 15 anys. A la seva revisid per patologies troba que en adolescents les més
prevalents son els trastorns d’angoixa (5,5-14,9%), els trastorns depressius (3,1-7,2%) 1
els trastorns de conducta que inclou el TDAH (3-4%). Un altre treball del que cal fer
mencid per la seva amplia mostra és el de Ford (2003) realitzat amb 10.438 nens i
adolescents entre els 5 1 els 15 anys. De forma global, els trastorns més prevalents a la
seva mostra van ser els de conducta (5,90%), on un 2,23% eren TDAH i un 2,31 % eren

trastorns de conducta oposicionista desafiant. Les altres dues patologies més prevalents
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van ser els trastorns d’angoixa amb un 3,77% de la poblaci6 i els trastorns depressius
amb un 0,92%. En conclusid, tot 1 que els percentatges observats varien depenent de la
mostra, el pais 1 els criteris diagnostics sembla que les patologies més comunes en nens
1 adolescents sén els trastorns d’angoixa, els de conducta (inclos el TDAH) 1 els
depressius. En mostres espanyoles destaca el treball de Canals (1997) on les patologies
més prevalents als adolescents de 18 anys van ser els trastorns del son (13,4%), els

emocionals (7,2%), els d’angoixa (2,7%), els psicotics (1,7%) 1 els alimentaris (1,3%).

Amb mostra espanyola també, perd on només s’analitza la prevalenca del
TDAH, I’estudi de Carrasco (1995) realitzat amb una mostra de 387 nens de 10 anys de
la ciutat de Valencia mostra una prevalenca del 8%. Resultats similars es poden
observar amb una mostra de 1095 nens de la comunitat de Castilla y Leon (Molinero et
al 2009) on la taxa de TDAH va ser del 6,66%. El quadre 3 mostra un resum de les

patologies més prevalents en nens i adolescents.

Quadre 3. Patologies més prevalents en nens i adolescents

Trastorn Prevalences minimes i maximes

observades en %

Trastorns d’angoixa 2,4-14,9%
Trastorns depressius 0,92-7,2%
Trastorns de conducta 2,7-5,9%
TDAH 0,9-4%

Dades extretes dels estudis: Costello et al 2003; Costello et al 201; Ford et al 2003; Canals et

al 1997
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b) Estudis de diagnostic en mostres d’alt risc.

En la nostra revisio sobre nens 1 adolescents d’alt risc, no hem trobat cap estudi
de cohorts que utilitzi diagnostics DSM o CIE per caracteritzar la seva mostra. Aixi, tots
els estudis de diagnostic que es presenten a continuacidé s’han realitzat amb mostres
d’alt risc. Concretament, Keshavan i cols. (2002) amb una mostra de 29 adolescents
d’alt risc (fills 1 germans) va trobar taxes de psicopatologia al voltant del 65,5%, amb un
percentatge del 31% de trastorn per deficit d’atencio (TDAH). Aquests resultats van ser
replicats pel mateix autor al 2008 amb una mostra de 75 fills de pacients amb
esquizofrénia on la taxa de psicopatologia de I’eix I va ser del 60%. Aquest estudi va
utilitzar criteris DSM-IV per analitzar els percentatges de psicopatologia a la seva
mostra 1 va detectar entre els trastorns més prevalents un 20% de TDAH, 18,6% de
trastorns de conducta (inclos trastorn negativista desafiant), un 14,6% de depressid, un
9,3% de trastorns d’angoixa (on inclouen el trastorn d’angoixa generalitzada, les fobies i

els trastorns adaptatius) 1 un 2,6% de trastorn bipolar.

Malgrat els percentatges de psicopatologia varien en funcié dels estudis, el tipus
de patologia observada es manté estable. En aquest sentit, cal destacar dos estudis més,
el de Ross i cols. (2001) i el de Hans i cols. (2004) que son especialment importants
degut a que tots dos s’han realitzat amb mostres d’adolescents fills de pacients amb
esquizofrénia i han utilitzat criteris DSM 1 I’entrevista semiestructurada K-SADS
(Kaufman et al 1997) per valorar el diagnostic. L’estudi de Hans que utilitza criteris
DSM-III-R troba que el diagnostic més comu entre els adolescents d’alt risc per
esquizofrenia és el trastorn d’angoixa ( 39% ) on s’inclouen els trastorns d’angoixa per
separacio, generalitzada, fobies i trastorns obsessius, seguits dels trastorns disruptius

(TDAH, negativista desafiant, i trastorn de conducta) amb un 31,7%, i els afectius
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(depressio, trastorn bipolar, distimia, ciclotimia 1 hipomania) amb un 14,6%. A l'estudi
de Ross les patologies més observades son els trastorns de conducta disruptiva (44%),
concretament el TDAH amb un 40%, els trastorns d'angoixa (28%) 1 trastorns

depressius (14%).

Una mencid a part mereixen els dos darrers estudis d’alt risc realitzats per
Maziade i cols. (2008 1 2009). En aquests estudis es compara una mostra de fills de
pacients amb esquizofrénia amb una de fills de pacients amb trastorn bipolar. Com en el
cas anterior, tots dos utilitzen criteris DSM-IV 1 I’entrevista KSADS per a realitzar el
diagnostic. En el primer estudi, amb una mostra de 28 fills de pacients amb
esquizofrénia, 1 26 fills de pacients amb un trastorn bipolar van trobar que el trastorn
m¢és prevalent entre els nens d’alt risc per esquizofrénia era el d’angoixa amb un 46.4%,
seguit pels trastorns disruptius entre el que es trobava el TDAH amb un 25% 1 els de
personalitat amb un 14,3%. Aquests resultats es van replicar 1 confirmar al seu segon
estudi on la taxa de trastorns d’angoixa era d’un 40%, seguida dels trastorns disruptius

amb un 22,7% 1 dels de personalitat amb un 9.1%.

Es interessant assenyalar que existeixen alguns estudis que vinculen factors
ambientals com ara el funcionament dels pares, els dificultats del matrimoni, la
cronicitat i severitat de la malaltia psiquiatrica dels pares o els conflictes familiars a un
augment del deteriorament del funcionament dels fills (Bella et al 2011; Beardslee et al
1998). Aquest fet s’ha observat amb fills de pacients amb trastorn bipolar (Bella et al
2010), fills de pacients amb depressié (Gunlicks et al 2008) o nens que pateixen fobia

social (Knappe et al 2009).

Respecte als estudis de diagnostic realitzats amb mostres de germans de pacients

amb esquizofrénia, unicament hem trobat una investigacio publicada (Argyropoulos et
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al 2008), 1 es va realitzar amb poblacid adulta (edat mitjana de 35,4 + 12,7 anys).
Aquest estudi recull un total de 35 parells de bessons discordants per esquizofrénia, dels
quals 21 eren monozigotics i 14 eren dizigotics. Els resultats van mostrar elevats
percentatges de depressio (54,3%) 1 angoixa (40%) en els germans de pacients amb
esquizofrénia. Quan aquests percentatges de psicopatologia van ser comparats amb els
percentatges observats al grup de bessons control, les diferéncies van ser significatives
per totes dues patologies. Es important destacar el fet de qué, en realitzar-se amb
poblacié adulta els diagnostics de trastorns com el de déficit d’atencid o el negativista
desafiant no queden reflexats donat que son patologies que solen diagnosticar-se a la

infancia.

El resum de tots els estudis mencionats amb detalls de les mostres 1 els

percentatges de psicopatologia observats es mostra al quadre 3.

En referéncia a la comorbilitat de dos o més diagndstics, es troben percentatges
que oscil-len entorn al 31-33,3%, depenent de 1’estudi (Amminger et al 2000, Ross et al

2001).

En resum, entre diagnostics més comunament observats en les mostres de nens i
adolescents d’alt risc per esquizofrénia destaquen els trastorns d’angoixa i els trastorns
disruptius (també anomenats externalitzants), sobre tot el TDAH i negativista desafiant.
Alguns estudis informen també de la preséncia de trastorns afectius i de personalitat
entre els fills de pacients amb esquizofrénia. La comorbilitat en aquestes persones volta

en torn el 31-33%.
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Quadre 4. Estudis de diagnostic en adolescents d’alt risc per esquizofrénia.

Estudi N  Tipus de mostra Percentatges de psicopatologia*®

Ross i cols. 2001 43 Fills Trastorns de conducta disruptiva (44%)
Trastorns d’angoixa (28%)

Trastorns depressius (14%)
Maziade i cols. 2008 28 Fills Trastorns d’angoixa (46,4)

Trastorns de conducta disruptiva (25 %)

Trastorns de personalitat (14,3%)
Maziade i cols. 2009 22 Fills Trastorns d’angoixa (40,9%)

Trastorns de conducta disruptiva (22,7%)

Trastorns de personalitat (9,1%)
Hans i cols. 2004 41 Fills Trastorns d’angoixa (39%)

Trastorns de conducta disruptiva (31,7%)

Trastorns de personalitat (31,7%)
Keshavan i cols. 2008 75 Fills Trastorns de conducta disruptiva (38,6%)

Trastorns afectius (17,3%)

Trastorns d’angoixa (9,3%)
Argyropoulos i cols. 35 Bessons discordants per Depressio (54,3%)

2008 esquizofrénia. Mostra

adulta. Trastorn d’angoixa (40%)

* Unicament es mostren els percentatges dels tres diagndstics més alts.

1.4.2 Estudis de simptomes que no conformen un diagnostic

Els estudis de simptomes van ser els primers que es van realitzar a nivell de
psicopatologia tant amb mostres de cohorts com amb nens d’alt risc. Malgrat els estudis
de cohorts no son 1’objectiu de la nostra recerca, és interessant com a punt de partida
veure quins simptomes tenien aquelles persones que van fer la transicio a esquizofrénia
durant la seva vida adulta. En aquest sentit una revisié complerta del tema la trobem a

Welham 1 cols. (2009). Es tracta d'una revisié feta amb 11 estudis de cohorts seguides
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des de la infancia 1 que identifiquen els casos d’esquizofrénia als seguiments. D’aquesta
manera tenen una avaluacid prospectiva dels simptomes durant la infancia d’aquelles
persones que després van desenvolupar la malaltia. A la seva revisio, els autors
conclouen que la major part d’estudis de cohorts examinats no troben grans desviacions
de conducta a la infancia en les persones que després desenvoluparan esquizofrénia,
més aviat el que s’observa és simptomatologia difusa i no especifica amb majors
problemes de conducta i simptomatologia ansiosa, sobretot en situacions socials que els
seus iguals. En aquesta linia, entre el 1959 i el 1966, Bearden i cols. (2000) va reclutar
una cohort de 9.236 nens nascuts a dos hospitals de Philadelphia i els va avaluar de
forma prospectiva als vuit mesos, quatre i set anys. Setanta dues persones van
desenvolupar esquizofrénia seguint criteris DSM-IV. Aquestes persones van mostrar un
pitjor ajust social, majors problemes conductuals (ecolalies i somriures immotivats) i
majors dificultats de llenguatge a la infantesa que les persones que no van desenvolupar

la malaltia.

Un dels darrers estudis de cohorts publicats és el de Bogren 1 cols. (2010).
Concretament aquest estudi va reclutar una mostra de 2.550 persones (1.312 homes i
1238 dones) del sud de Suecia que van ser seguides durant cinquanta anys amb tres
punts de seguiment, al 1957 al 1972 1 al 1997 (edat mitjana 34 anys). En aquests punts
es van recaptar dades cliniques procedents d'entrevistes personals realitzades pels
psiquiatres. Aquelles persones que van ser diagnosticades de demencia o de trastorn
psicotic a I’inici de I’estudi van ser excloses. Entre 1947 1 1997 van diagnosticar-se 61
casos de psicosis (42 no afectives, 19 afectives 1 25 al grup d’altres psicosis no
afectives). Les dades de les entrevistes van ser agrupades en els segiients factors:
nervids-tens, semideprimit, embotat-deteriorat, paranoic-esquizotipic, anormal-

antisocial, immadur-primitiu, sensible-fragil, facil de ferir, labilitat afectiva, oblidadis,
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cansat-distret. Les analisis estadistiques van associar el factor de nerviosisme-tensiod

amb el desenvolupament d’esquizofrénia.

Deixant de banda els estudis de cohorts, els estudis fets amb poblacié d’alt risc
mostren resultats similars. Aquests tipus d’estudis observen sobre tot: problemes de
conducta i dificultats d’ajust social. Aixi, Erlenmeyer-Kimling al The New York High-
Risk Project (1993), va estudiar una mostra de 161 nens entre 7 i 12 anys, dels quals 43
eren fills de pares amb esquizofrénia, 32 eren fills de pares amb trastorns afectius 1 86
eren controls. Els resultats van mostrar que els grups diferien en problemes atencionals,
simptomatologia psicotica 1 aillament social. Totes tres variables eren molt més comuns
als nens d’alt risc per esquizofrénia que als nens d’alt risc per patologia afectiva o als
controls. A més a més en aquests nens les dificultats atencionals estaven relacionades

amb ’anhedonia.

En referéncia als problemes de conducta, Amminger i cols. (1999) van comparar
54 fills de pacients amb esquizofrénia, amb 40 fills de pares amb trastorns afectius i 91
controls i van observar més problemes de conducta als nens d’alt risc per esquizofrénia
que a la resta. Aquests resultats han estats recolzats per altres estudis posteriors com el
de Carter i cols. (2002) que avalua als 15 anys d’edat a una mostra de 200 nens amb un
pare afectat d’esquizofrénia i els compara amb un grup control de 99 nens que considera
de baix risc per esquizofrénia. Vint-i-cinc anys després 33 d’aquests nens considerats
d’alt risc, van rebre el diagnostic d'esquizofrénia. L’objectiu dels autors era fer un
model de prediccié de la malaltia i van trobar que la interaccid de tres factors: risc
genetic, ambient durant el creixement i problemes de conducta a 1’escola podia predir
correctament 1’aparicié de la malaltia a tres quarts de la seva mostra. Els estudis que

inclouen la informaci6 des del punt de vista dels mestres (Olin et al 1995) o dels iguals
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(Ayalon and Merom, 1985) els descriuen com a nens més agressius, amb més
problemes conductuals, més timids, amb menys capacitat de concentracié i menys

participatius a classe.

Els problemes de relacio amb els iguals s’han trobat sovint als estudis d’alt risc
com el de Dworkin 1 cols. (1993 1 1994) realitzat amb fills de pacients amb
esquizofrénia que va trobar majors dificultats d’ajust social, de relacio amb els iguals, 1
una menor quantitat de hobbies/interessos en els adolescents d’alt risc per esquizofrénia
en comparacié amb els d’alt risc per un trastorn afectiu o els controls. Glatt i cols.
(2006) que va estudiar una mostra de 35 familiars de primer grau (fills 1 germans) de
pacients amb esquizofrénia va observar que els adolescents d’alt risc mostraven més
anhedonia 1 problemes socials (de relacio amb els iguals, amb els germans i amb els

membres del sexe oposat) que els controls.

Una menci6 a part, degut a la metodologia emprada es mereixen els estudis
pertanyents al Edinburg High-Risk Study. En aquest estudi, és criteri d’inclusié la
presencia d’un minim de dos familiars de primer o segon grau afectats per
esquizofrénia. D'aquesta manera els autors intenten que es maximitzi la taxa de
conversid a la malaltia. A més a més, 1’avaluacié dels subjectes es fa entre els 16 i els
25 anys, considerat el periode de maxim risc pel desenvolupament de la malaltia. En
aquest estudi es van incloure 163 adolescents d’alt risc per esquizofrénia. Els resultats
van mostrar que els adolescents d’alt risc mostraven més quantitat de problemes
psicologics, menys exits educatius i més contactes amb els serveis socials que els
controls (Johnstone et al, 2000). En un segon treball els autors van observar que els
joves que desenvolupaven la malaltia diferien dels que no la desenvolupaven en angoixa

social, retraiment 1 trets esquizotipics (Jonhstone et al, 2005).
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Aquests resultats coincideixen amb els estudis d’alt risc clinic prospectius 1 els
estudis de simptomes prodromics fets de forma retrospectiva. En tots dos tipus
d’estudis, s’han observat elevades taxes de problemes de conducta sobretot vinculats
amb les relacions amb els iguals, d’angoixa 1 dificultats escolars (Muratori et al 2005;
Lencz et al 2004; Hao-Yang Tan et al 2001; Yung and McGorry 1996). Una revisid
complerta de la simptomatologia en nens d’alt risc per esquizofrénia es pot consultar a

Niemi (2003).

Elena de la Serna Introduccid 42



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia

1.5. Caracteristiques neuropsicologiques en nens i adolescents d’alt risc per

esquizofrénia.

En T’actualitat es poden trobar varies revisions (Owens and Johnstone, 2006;
Niemi et al 2003) que documenten de 1’existéncia dels deficits cognitius en els familiars
de primer grau de pacients amb esquizofrénia. En linies generals, s’ha observat que
aquests deficits cognitius son observables des de la infancia 1 son estables al llarg del
temps. En aquest sentit, ’estudi de Hans 1 cols. (1999) analitzava la preséncia de
dificultats cognitives a una mostra de 24 fills de pares amb diagnostic d’esquizofrénia,
25 fills de pares amb altres patologies psiquiatriques 1 16 fills de pares sense diagnostic
psiquiatric. Els autors van observar que el 42% dels nens d’alt risc per esquizofrenia
tenien un funcionament cognitiu pobre en comparacié amb un 22% dels fills de pares no
esquizofrénics (fills de pares amb altres patologies 1 fills de pares sans junts). A més a
més van observar que els subjectes que manifestaven un pobre funcionament

neuropsicologic a I’adolescéncia també el manifestaven a la infancia.

El fet de que els deficits neuropsicologics s’hagin trobat en familiars de primer
grau de pacients amb esquizofrénia, en primers episodis de la malaltia i en les fases
croniques ha fet que aquest tipus de dificultats s’hagin proposat com a marcadors de
vulnerabilitat de la malaltia o endofenotips. Tot i que la detecci6é d’endofenotips no €s el
principal objectiu d’aquesta introduccid, avui dia és un concepte molt vinculat als
estudis d’alt risc 1 als deéficits cognitius. L’ endofenotip, també anomenat fenotip
intermedi, fa referéncia als trets objectius, hereditaris i quantitatius que representarien el
risc genétic als trastorns poligenics. La identificacié d’aquests fenotips intermedis es
considera una estrategia util per clarificar les contribucions genétiques del trastorn,

doncs ¢€s més facil rastrejar la genctica subjacent a una alteracidé neurobiologica (com
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poden ser les dificultats atencionals o de memoria) que la causa genctica de tota una
malaltia (Gur et al 2007). Els endofenotips han de complir quatre requisits per ser
considerats com a tals: a) ser heretables tant en pacients com en poblacio sana; b) estar
associats amb la malaltia; c¢) ser independents de la medicacido o I’estat del pacient
(fiabilitat test-retest); 1 d) tenir major prevalenga entre familiars no afectes que en
poblacié general. Aquesta darrera caracteristica és la que cobra més importancia en els
estudis en poblacid d’alt risc. El fet de que alguns dels deficits neuropsicologics, com
ara les dificultats atencionals (Cornblatt et al 2001; Chen et al 2000) o de memoria
verbal (Gur et al, 2007), observats en familiars de primer grau no afectats per la malaltia
hagin estat detectats també en pacients amb un primer episodi 1 pacients cronics ha fet
que es proposin com a endofenotips. Aquests deficits a més a més compleixen amb el
fet de que son independents de la medicacié 1 de I’estat del pacient i tenen una
heretabilitat estimada entorn al 0.32-0.62 depenent de caracteristiques com 1’edat o el
tipus de mostra (families sanes o families de malalts) (Chen et al 1998; Finkel et al

1995; Cornblatt et al 1988).

En resum, enllagant amb el que s’havia exposat anteriorment, un
neurodesenvolupament anomal, producte de la interaccid de causes genctiques i
ambientals donaria com a resultat una vulnerabilitat al trastorn que podria quedar
representada en forma de simptomes clinics (que poden arribar a formar un diagnostic
psiquiatric) i cognitius que, de complir-se les condicions requerides, podrien proposar-
se com a endofenotips de la malaltia. Amb aquestes condicions, a les persones que
desenvolupessin la malaltia es precipitarien processos neurodegeneratius o neurotoxics.
La figura 3 mostra la integracio de la teoria del neurodesenvolupament i els

endofenotips.
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Figura 3. Teoria del neurodesenvolupament i endofenotips
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A continuacid es detallen les troballes observades en nens i1 adolescents d’alt risc

per esquizofrénia ordenades per arees cognitives i especificant el tipus d’estudi emprat.

Per facilitar I’enteniment dels conceptes s'incloura una petita introduccié per definir

I’area cognitiva a l'inici de cada apartat.

1.5.1. Intel-ligéncia.

a) Definicio del concepte

La revisié de la literatura deixa clar que actualment no hi ha una definicio

unitaria del concepte. La intel-ligéncia, entesa com a funcionament cognitiu general, ha

estat objecte d’estudi des del primer quart del segle passat. Les teories que han intentat
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explicar o definir la intel-ligéncia han estat tan nombroses com controvertides 1 entre

elles podem trobar les de:

- Galton (1869) que va entendre la intel-ligéncia com una habilitat mental
general que dependria dels nostres sentits, donat que és a través d’ells que percebem la

realitat. La va concebre com una habilitat determinada gencticament.

-Spearman (1927) que va proposar el seu model bifactorial on s’emfatitzava
I’existéncia d'un factor general, al que va anomenar factor g i que definia com a una

habilitat fonamental que intervindria en totes les operacions mentals.

- Thurstone (1938) que va proposar el seu model multifactorial en el que la
intel-ligéncia esta formada per factors independents entre si com ara la comprensid
verbal, el factor numeric, la rapidesa perceptiva, la memoria associativa, el raonament
inductiu 1 deductiu, la fluidesa verbal i1 espacial. Segons I’autor, la diferenciacié 1 suma

d’aquests factors explicaria millor la intel-ligéncia que un Unic factor g.

-Catell (1943) que proposava diferenciar el factor g en dos factors, que va
anomenar intel-ligéncia fluida, més referida a la capacitat innata de la persona i
intel-ligéncia cristal-litzada, en la que I’experiéncia i ’aprenentatge jugarien un paper

important.

Malgrat no existir una definicié tnica del terme intel-ligencia, les teories

contemporanies estan d’acord en dues conclusions:

1- la validesa del factor g, com a capacitat general que influeix en totes o la

majoria de les capacitats que sustenten les conductes de rendiment cognitiu i
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2- D’existéncia d’una estructura jerarquica de capacitats, on la intel-ligéncia
estaria presidida per aquest factor superior o g, més un determinat nimero d’aptituds
primaries com ara la fluidesa verbal, el raonament inductiu o la capacitat espacial, que

varia segons la teoria que estudiem.

b) La intel-ligéncia en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia.

La intel-ligéncia és potser una de les arees cognitives més estudiades en els nens
d’alt risc. La major part dels estudis observen puntuacions més baixes als quocients
intel-lectuals (QI) dels nens d’alt risc per esquizofrénia que als nens d’alt risc per altres
patologies i als controls (Oner et al 2005; Niemi et al 2003; Niendam et al 2003;Ott et al
1998 ). Quan es realitzen estudis comparatius entre pacients amb esquizofrénia, nens
d’alt risc per esquizofrenia i controls, generalment els nens d’alt risc mostren un perfil
intermedi amb un QI més baix que els controls, perd més alt que els pacients (Cannon et

al 2000).

En el tema de la intel-ligéncia, resulten particularment interessants els estudis de
cohorts, donat que permeten el seguiment longitudinal de persones que despres
desenvoluparan la malaltia, de manera que ens donen informacio sobre 1’estabilitat dels
QI 1 els possibles canvis. Aixi, Niendam i cols. (2003), a I’estudi que forma part del
National Collaborative Perinatal Project (NCPP) van administrar [’escala
d’intel-ligencia de Wechsler (WISC) a una mostra de 32 nens quan tenien 7 anys d’edat,
que després van desenvolupar esquizofrénia, a 25 dels seus germans que no van
desenvolupar la malaltia i a 201 controls. Els resultats van mostrar que els nens que eren
diagnosticats d’esquizofrénia en ’adultesa i els seus germans obtenien puntuacions més
baixes als subtests del WISC que els controls. En aquest sentit Cannon i cols. (2000) va

obtenir uns resultats similars analitzant el funcionament cognitiu als 4 i1 7 anys de 72
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pacients que desenvoluparien esquizofrénia, 63 germans de pacients i 7.941 controls 1
va concloure que aquesta disfuncid cognitiva premorbida observada entre els 4 1 7 anys
podria ser interpretada com un indicador de vulnerabilitat derivat del risc genetic en

combinacid amb els factors ambientals.

En I’entorn del mateix estudi NCPP, Seidman et al (2006) va analitzar el QI als
7 anys de 26 nens que després desenvoluparien esquizofrénia i1 59 controls. Aquest
estudi difereix de I’anterior en el fet que els autors compten amb un retest 28 anys més
tard (quan aproximadament tindrien uns 35 anys). Els resultats van donar suport a
I’estudi anterior, mostrant QI més baixos a I’edat de 7 anys als nens que posteriorment
serien diagnosticats d’esquizofrénia. Quan es van analitzar els resultats de 1’avaluacio
longitudinal es va observar un decrement del QI en aquelles persones que

desenvoluparien esquizofrenia.

Aquest decrement s’ha observat també a 1’estudi de Reichemberg i cols. (2006),
on es van analitzar els resultats de QI obtinguts per 54.000 adolescents de 17 anys
d’edat dels quals 297 van ser diagnosticats d’algun trastorn de 1’espectre esquizofrénic
(esquizofrenia, trastorn esquizoafectiu, psicosis no afectives, trastorn esquizotipic o
trastorn paranoide de personalitat). Els autors van observar una associacid negativa
entre el risc de desenvolupar un trastorn de I’espectre esquizofrénic i un decrement del
QI Concretament van observar que més del 28 % dels pacients que despres serien
diagnosticats d’esquizofrénia tenien un QI una desviacié tipica o més per sota de la

mitja.

L’estudi de Kremen i cols. (1998) vinculat a la mostra del NCPP mencionada
anteriorment, mereix una mencié a part pel fet de que els autors comparen tres hipotesis

respecte a la relacid entre el QI 1 els simptomes psicotics (el baix QI augmenta el risc de
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simptomes psicotics, les grans fluctuacions del QI augmenten el risc de simptomes
psicotics o el decrement del QI augmenta el risc de simptomes psicotics en la vida
adulta). L’analisi de regressid va associar unicament el decrement del QI entre els 4 1 7
anys a un augment del risc de patir simptomes psicotics a 1’edat de 23 anys.
Concretament aquest decrement es va observar en un 10% de les persones que
desenvoluparien els simptomes psicotics perd no es va observar en les persones que van
desenvolupar un altre tipus de simptomes psiquiatrics. Per aquest motiu els autors

creuen que el decrement del QI esta especificament lligat als simptomes psicotics.

Respecte a aquest darrer tema de 1’especificitat, 1 deixant de banda els estudis de
cohorts, Ott 1 cols. (1998) va seguir al llarg de 26 anys a un grup de 105 nens fills de
pacients amb esquizofrénia, 81 nens d’alt risc per un trastorn afectiu i 161 controls. Tots
ells avaluats amb el WISC-R o el WAIS-R depenent de 1’edat. Els resultats van mostrar
que el QI entorn als 9 anys era menor en els nens d’alt risc per esquizofrénia que als

nens d’alt risc per un trastorn afectiu.

Com es mencionava a I’apartat 1.4.1 (pagines 35-38) un dels diagnostics més
freqiients entre els nens d’alt risc per esquizofrénia és el trastorn per deficit d’atencio
amb o sense hiperactivitat (TDAH). Per aquest motiu és d'especial interes 1’estudi
realitzar per Oner i cols. 2005. Aquest treball crida I’atenci6 pel fet que compara una
mostra de nens i adolescents fills de pares amb esquizofrénia (n=24), amb una mostra de
nens i adolescents amb TDAH (n=41) i una de controls (n=35). Els resultats van indicar
que tant el grup de nens d’alt risc com el de TDAH obtenien puntuacions més baixes al
WISC-R en la part de QI verbal. Els nens d’alt risc a més a més obtenien quocients més
baixos que els controls al QI manipulatiu. Donat que a la mostra de nens d’alt risc es va

trobar una taxa important de TDAH (n=11) van tornar a fer les analisis dividint el grup
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d’alt risc entre els que tenien TDAH 1 els que no. Els nens d’alt risc que també tenien el
diagnostic de TDAH van obtenir puntuacions de QI més baixes que els nens d’alt risc
sense el TDAH 1 els controls. El quadre 4 mostra un resum dels resultats descrits en

aquest apartat.

Quadre 5. Resultats dels estudis de QI en mostres d’alt risc per esquizofrénia

Global La major part d’estudis mostren acord en observar QI més

baixos en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrenia.

-
Especifics Els estudis de cohorts mostren un decrement del QI a la

infancia en les persones que despres desenvoluparan la
malaltia.

-
Els nens d’alt risc per esquizofrénia amb TDAH mostren QI

L més baixos aue els nens d’alt risc sense TDAH 1 els controls.

1.5.2. Memoria

a) Definicié del concepte:

El terme de memoria fa referéncia a una série de processos complexes que
inclouen com un individu codifica, emmagatzema i recupera la informacid (Strauss et al
2006). Encara que s’han proposat molts models explicatius de la memoria, hi ha una
certa consisténcia en la seva estructura. Aixi aquesta es podria dividir en primer lloc
tenint en compte la quantitat de temps que la informacié s’emmagatzema. D’aquesta
manera parlariem de memoria a llarg termini, memoria a curt termini 0 memoria de
treball. La memoria a curt termini o immediata es referiria a un magatzem de capacitat

limitada per retenir la informaci6 durant un periode de temps curt (entre 1-2 minuts). La
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memoria de treball, seria una memoria a curt termini que permet la manipulacio de la
informaci6 emmagatzemada. El terme llarg termini seria emprat per referir-nos a
I’emmagatzement permanent o estable de la informacio. Els continguts de la memoria
de treball o a curt termini poden passar a la memoria de llarg termini quan és necessari.

Aquest tipus d’estructura es representa a la figura 4.

Figura 4: Estructura hipotetica de la memoria

Mernoria

1 1
[ Wemaria a llarg termini } [ Memaria a curt termini ]

1
Explicita Implicita | 1
(declarativa) (procedimental) [Memljria de treball ] [ Sensorial ]

1 1 [ Yerhal ] [ Wisual
{ Episodica ] [Seméntica] | Friming Procediments

La memoria a curt termini pot alhora ser de dos tipus depenent del tipus de
material processat. Es tractaria de la memoria ecoica o verbal que processaria material

auditiu 1 la iconica o visual que processaria el material visual.

Respecte a la memoria a llarg termini, habitualment es divideix en dos tipus
I'explicita o declarativa i la implicita o procedimental. La primera fa referéncia a la
recol-leccid intencional o conscient d’experiéncies prévies i la segona a diverses
habilitats (imprimacid, capacitat d’aprenentatge, memoria de procediments, formacio
d’habits) que participen en el record de determinades habilitats motores 1 executives

necessaries per realitzar una tasca.
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La memoria episodica per la seva banda fa referéncia al record d'esdeveniments
personals 1 contextuals. La semantica implica el coneixement general del mén com ara
fets, conceptes o vocabulari. Un exemple seria saber que és una cadira o, que animals 1

plantes son coses diferents.

La major part dels treballs que valoren la memoria verbal estan avaluant la
memoria episodica 1 ho fan de dues maneres, amb proves de memoria logica i amb
corbes d’aprenentatge. En el primer tipus de proves es demana al subjecte que escolti
una historia 1 que despres intenti explicar-la amb el maxim de detalls possibles. Aquest
tipus de memoria aporta informacid sobre la quantitat de material que es manté quan es
presenta més informacio de la que es pot retenir escoltant un nic cop 1 a més a més la
contribucié que té el significat sobre la retencio i el record (Lezak, 1995). Les corbes
d’aprenentatge normalment consisteixen en l’aprenentatge de llistes de paraules que
I’examinador llegeix diverses vegades depenent de la prova emprada. Aquestes corbes
proporcionen informacio sobre les estratégies d’aprenentatge de la persona o I’abséncia

d’aquestes 1 donen informacio de la retencio a curt i llarg termini (Lezak, 1995).

b) La memoria als nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia

i. Memoria verbal

La memoria verbal és, juntament amb la intel-ligéncia i I’atencio, una de les
arees mes estudiades en nens i1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia, fins al punt que
alguns estudis com el The New York High Risk Project (Erlenmeyer-Kimling et al 2000)
realitzat amb fills de pacients, han trobat que les dificultats de memoria poden
identificar fins el 83% dels casos que desenvoluparan la malaltia. Tal com descriuen els
autors a la seva discussio, els deficits observats estaven presents abans de comengar els

simptomes clinics i, per tant, eren independents de la malaltia, es van trobar amb més
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prevalenga als familiars de pacients que als familiars dels controls i eren especifics.
Aix0 fa que es proposin com a endofenotip. En aquest sentit Chen i cols. (2009) van
estudiar I’heretabilitat de la memoria episodica en una mostra de 56 pacients amb
esquizofrénia, 65 dels seus germans no afectats, 77 controls sans 1 80 germans d’aquests
controls. Els resultats van recolzar el fet de qué la memoria episodica és heretable 1, per

tant, podria emprar-se com a endofenotip en futurs estudis.

Tal com es mencionava en ’apartat anterior, la major part d’estudis valoren la
memoria verbal amb proves de memoria logica o amb corbes d’aprenentatge, i un bon
percentatge d’ells (Groom et al 2008; Seidman et al 2006; Schubert et al 2005;
Erlenmeyer-Kimling et al, 2001; Cosway et al 2000; Kremen et al 1998) encara que no
tots (Seidman et al 2006) han mostrat que els nens d’alt risc per esquizofrénia obtenen
menors puntuacions que els controls 1 els nens d’alt risc per altres patologies en

memoria verbal.

Respecte als estudis de memoria logica, el treball Skelley i cols. (2008), tot i
haver-se realitzat amb una mostra adulta (edat mitjana de 36,4 anys) de germans de
pacients amb esquizofrénia, és 1’nic estudi que nosaltres coneguem que ha valorat
exclusivament el paper de la memoria logica en una mostra de persones d’alt risc per
esquizofrénia. En aquest treball s’estudia la memoria verbal logica i visual en una
mostra de 162 pacients amb esquizofrenia, 146 germans de pacients i 205 controls. Els
resultats van mostrar que tant els pacients com els germans tenien dificultats en el
record de la memoria logica. Els pacients a més a més mostraven dificultats de

memoria visual que no s’observaren en els germans.

Tot i I’abséncia d’estudis que avaluin exclusivament el paper de la memoria

logica en nens i1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia, si que hi ha estudis amb nens
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d’alt risc que inclouen la seva valoracio dintre d’una avaluacid neuropsicologica més
ample. Entre aquests estudis trobem el de Cosway i cols. (2000) que forma part del
Edimburgh High-Risk Study, 1 que, com s’ha mencionat anteriorment, requeria la
preséncia d’un minim de dos familiars de primer o segon grau diagnosticats
d’esquizofrénia com a criteri d’inclusio. Ells van comparar 78 adolescents d’alt risc amb
22 controls amb un seguiment a dos anys. Els adolescents d’alt risc per esquizofrénia
van obtenir pitjors puntuacions que els controls en memoria logica. Aquests resultats
van ser recolzats per un estudi posterior de Johnstone i cols. (2002) en que va dividir la
mostra d’adolescents d’alt risc entre els que acabaven de desenvolupar la malaltia i els
que no I’havien desenvolupat, agafant només aquells adolescents amb dues avaluacions
abans del debut de la malaltia. Els autors van observar pitjors puntuacions a la memoria
logica, entre d’altres arees, en els pacients que van presentar esquizofrénia, i van
concloure que els deficits en memoria logica eren un precursor i no una conseqiiencia de

la simptomatologia psicotica.

Un estudi interessant sobre la memoria logica és el de Kremen i cols. (1998). Tot
1 que s’ha realitzat en adults amb una edat mitjana en torn els 38 anys, compara
familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia (n=39), familiars de primer grau
de pacients amb trastorn bipolar (n=15) i controls (n=44), tots ells de sexe femeni. Els
familiars d’alt risc per esquizofrénia van obtenir puntuacions més baixes en memoria

logica que els familiars d’alt risc per trastorn bipolar i els controls.

Respecte als treballs realitzats amb corbes d’aprenentatge, a 1'igual que en els
treballs realitzats amb memoria logica, els resultats mostren un acord generalitzat en
I’obtencié de puntuacions més baixes en els nens i adolescents d’alt risc per

esquizofrénia que en els controls (Groom et al 2008; Schubert et al 2007; Owens and
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Jonhstone 2006; Johnstone et al 2005; Schubert et al 2005). En aquest sentit, 1'estudi de
Cosway 1 cols. (2000) explicat anteriorment va realitzar la comparacio entre d’aquells
adolescents que van experimentar simptomes psicotics durant el seguiment i aquells que
no van tenir simptomes i va observar, a l'igual que en el QI, un decrement de les
puntuacions de la corba d’aprenentatge abans del debut de la malaltia. Dintre del mateix
estudi Johnstone i cols. (2005) van dividir la mostra d’alt risc entre els que van
desenvolupar la malaltia (n=20), els que tenien simptomes perd no havien desenvolupat
esquizofrénia (n=60) 1 els que no tenien simptomes (n=67). Els resultats de 1’estudi van
mostrar diferéncies significatives a la corba d’aprenentatge entre les persones que
desenvolupaven la malaltia 1 les que no (tant a la comparacié amb el grup que tenia

simptomes com amb el que no tenia).

Donat que, tal 1 com es menciona a l’apartat 1.4.1 (pag 35-38), un dels
diagnostics amb major prevalenca entre els familiars de primer grau de pacients amb
esquizofrénia és el TDAH, és d’especial intereés 1’estudi portat a terme per Groom 1
col-laboradors (2008) on es compara I’avaluacié neuropsicologica d’un grup
d’adolescents amb esquizofrénia (n=30), dels seus germans (n=36), d’un grup
d’adolescents diagnosticats de TDAH 1 de 72 controls sans. Els resultats van mostrar
que els germans de pacients obtenien un perfil intermedi entre els pacients i els controls
en totes les arees cognitives avaluades, inclosa la corba d’aprenentatge. No van trobar
diferéncies a la memoria verbal entre els pacients amb TDAH 1 els germans de pacients.
Aquest perfil intermedi dels germans de pacients s’ha vist també en altres estudis com
el de Nam 1 cols. (2009), realitzat amb adults joves amb una mitjana d’edat de 28,8

anys.
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Amb poblacions de fills de pacients, ’estudi de Maziade i cols. (2009) va
avaluar una mostra d’adolescents de 22 fills de pacients amb esquizofrénia, 23 fills de
pacients amb trastorn bipolar 1 45 controls. Els resultats van mostrar que els adolescents
d’alt risc per esquizofrénia i per trastorn bipolar obtenien puntuacions més baixes que
els controls a les corbes d’aprenentatge. Aquestes diferéncies no es van observar entre
els dos grups d’alt risc. La figura 5 mostra un esquema de les conclusions respecte a la

memoria verbal en mostres d’alt risc per esquizofrénia.

Figura 5. Esquema de les conclusions sobre memoria verbal en nens d’alt risc

per esquizofrénia
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Dificultats observades en nens d’alt risc ja siguin valorats amb
proves de memoria logica o corbes d’aprenentatge
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Els estudis que inclouen pacients amb esquizofrénia a les
seves mostres solen trobar tres perfils de gravetat, on els
adolescents d’alt risc es situarien en un lloc intermedi entre
pacients i controls

ii. Memoria visual

Els treballs que inclouen la memoria visual a la seva avaluacié neuropsicologica
son menys abundants que els que inclouen la memoria verbal o la memoria de treball,
cosa que ha fet que sigui una area relativament poc estudiada. La major part d’aquestes

investigacions (Maziade et al, 2010; Maziade et al 2009; Skelley et al 2008; Johnstone
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et al, 2005) pero no totes (Skelley et al 2008; Cosway et al, 2000), observen
puntuacions més baixes en els adolescents d’alt risc, ja siguin fills (Maziade 2009), 1
altres familiars de primer (Maziade et al 2010; Johnstone et al 2005; Cosway et al 2000)

que en controls.

Que nosaltres coneguem, existeixen dos estudis que valoren especificament el
paper de la memoria visual en poblacions d’alt risc (Maziade et al 2010; Skelley et al
2008). El primer, comentat en 1’apartat anterior, estudia la memoria verbal 1 visual en
una poblacié d’adolescents fills de pacients amb esquizofrénia o trastorn bipolar (n=60),
una mostra d’adults familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia o trastorn
bipolar (n=92), dues mostres de controls sans (una per aparellar amb els adolescents 1
una altra per aparellar amb els adults (n=113)) 1 una mostra de pacients diagnosticats
d’esquizofrénia o trastorn bipolar (n=40). L’objectiu de 1’estudi era comparar els
deficits observats en treballs previs (Maziade et al, 2009) en memoria verbal 1 visual en
adolescents d’alt risc, en adults familiars de pacients i en els pacients. Els resultats van
mostrar deficits en memoria visual en els adolescents d’alt risc 1 en els pacients, perd no
en els adults familiars de primer grau. Aquest fet fa que els autors posin de manifest el

potencial de la memoria visual com a predictor del risc de desenvolupar la malaltia.

L’altre estudi que valorava exclusivament el paper de la memoria en poblacid
d’alt risc és el de Skelley i cols. (2008) que, com en el cas anterior, tamb¢ ha estat
esmentat en ’apartat de la memoria verbal. Aquesta investigacio esta feta amb poblacio
adulta, perd donat que els estudis que avaluen unicament memoria son escassos,
I’inclourem a la nostra revisio. L’objectiu de la investigacio era determinar I’existéncia
de dificultats de memoria verbal i visual en pacients amb esquizofrénia i germans sans

d’aquests pacients com a reflex d’un fenotip intermedi o endofenotip. Els resultats van
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mostrar dificultats per recuperar material visual als pacients, perd no als germans d’alt

risc.

El treball de Johnstone 1 cols. (2005), que ja ha estat comentat anteriorment, i
que tenia com a objectiu diferenciar aquelles caracteristiques que diferenciaven les
persones d’alt risc que despres desenvoluparien esquizofrénia de les que no, va detectar
diferencies significatives a nivell de memoria visual. Tot 1 aix0, aquestes diferéncies no

van poder discriminar quines persones d’alt risc desenvoluparien la malaltia.

Figura 6. Esquema de les conclusions sobre memoria visual en nens i

adolescents d’alt risc per esquizofrenia.
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La major part d’estudis mostren dificultats en aquesta area perd
no tots apunten en aquest mateix sentit.

. /

No queda clar el valor de la memoria visual per discriminar les
persones que desenvoluparan la malaltia.

iii.Memoria de treball.

La memoria de treball, igual que succeia amb la memoria verbal o visual, no ha

estat gairebé estudiada de forma exclusiva en poblacié d’alt risc. La major part dels
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resultats que tenim al respecte provenen dels estudis que la inclouen a exploracions
neuropsicologiques més amples. Aixi, a la revisio de la literatura només hem pogut
trobar el treball de Barrantes-Vidal i cols. (2007), realitzat amb mostra adulta (edat
mitjana de 27,5 anys), que compara la memoria de treball tant verbal com visual en 68
pacients amb esquizofrénia, 38 germans dels pacients 1 63 controls. Els seus resultats
mostren dificultats tant a nivell de memoria de treball verbal com visual en els germans

sans dels pacients amb esquizofrénia.

Respecte a les altres investigacions que incorporen la memoria de treball a
bateries neuropsicologiques més amples, els resultats apunten a que els nens i
adolescents d’alt risc per esquizofrénia obtenen pitjors puntuacions en aquesta area que
els controls ( Chen et al 2009; Nam et al 2009; Seidman et al 2006; Davalos et al,
2004). Malgrat tot resultats en aquest sentit son controvertits, en alguns estudis com el
de Davalos 1 cols. (2004) realitzat amb una mostra de 51 fills de pares amb
esquizofrénia 1 51 fills de pares sense diagnostic psiquiatric, els resultats mostraven una
clara disminuci6 de les puntuacions en tasques de memoria de treball dels nens d’alt
risc. En canvi treballs com el de Nam 1 cols. (2009), on també s’apuntaven les mateixes
conclusions, perdien la significacid estadistica en aplicar la correccid per contrastos

multiples als seus resultats.

Amb referéncia a les comparacions amb adolescents d’alt risc per altres
patologies, el treball de Seidman i cols. (2006) comparava adolescents d’alt risc (fills 1
germans) de pacients per esquizofrénia (n=73), adolescents d’alt risc per trastorns
afectius (n=18) i 84 controls . Els resultats van mostrar diferéncies significatives entre
els adolescents d’alt risc per esquizofrenia i els controls, i els d’alt risc per esquizofrénia

1 alt risc per trastorns afectius en tasques que implicaven la memoria de treball, obtenint
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sempre pitjors puntuacions els adolescents d’alt risc per esquizofrénia que els altres

grups.

Per finalitzar amb aquest apartat, farem referéncia al tema dels endofenotips
donat que hi ha un estudi, el de Chen i cols. (2009) que avalua I’heretabilitat de la
memoria de treball en pacients amb esquizofrénia, germans sans dels pacients, controls
sans 1 germans d’aquests controls, amb mitjanes d’edat que oscil-len entre els 19,7 1 els
22,7 anys. Aquest estudi va observar una elevada heretabilitat de la memoria de treball
entre els germans controls (0,85). Aquesta heretabilitat baixava entre els pacients i els
seus germans (0,38), fins al punt que deixava de ser significativa. Els autors van
concloure que el fet de tenir esquizofrénia reduia I’heretabilitat de la memoria de treball,

potser degut a factors ambientals 1 genetics relacionats.

Figura 7. Esquema de les conclusions sobre memoria de treball en nens i

adolescents d’alt risc per esquizofrenia.
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majors dificultats en els primers.

L’heredabilitat de la memoria de treball és elevada en parells
de germans que no tenen esquizofrenia, perd baixa molt quan
un dels germans esta afectat per la malaltia.

- J
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1.5.3. Atencio

a) Definicio6 del concepte

Banich (2004) concep I’atencidé com la capacitat que permet funcionar
efectivament al cervell, donat que aquest té limitacions inherents a la quantitat
d’informacié que pot processar en un moment donat. L’atencié permetria la seleccio
d’informacid pel seu posterior processat. Aixi, I’atencié podria definir-se segons Cohen

(1993) com la porta mitjancant la qual la informaci6 arriba al cervell.

Com passa amb totes les funcions cognitives, hi ha diversos models que intenten
donar una explicacid a I’estructura de 1’atencio, perd hi ha for¢a acord en dividir-la en
tres sistemes que, a més a més, tindrien una xarxa neural associada i diferenciada.
Aquests sistemes son: el sistema d’alerta, el sistema d’orientacio 1 el sistema de control
executiu (Posner and Petersen, 1990). Les dificultats atencionals observades a qualsevol
persona serien el resultat de deficits en un o més d’aquests components. El sistema
d’alerta és el que permet arribar i mantenir 1’estat d’alerta, el d’orientacié permet la
seleccid d’informacié des d'una entrada sensorial 1 el sistema de control executiu es

definiria com el que resoldria els conflictes entre les respostes.

Des d'un punt de vista clinic, és habitual parlar de cinc tipus d’atencio:

focalitzada, selectiva , sostinguda, dividida 1 alternant.

- L’atenci6 focalitzada fa referéncia a la capacitat de respondre per
separat a estimuls visuals, auditius o sensorials (Sohlberg i Mateer,
1989)

- L’atencio selectiva s’entén com la capacitat de mantenir-se ali¢ als

estimuls distractors. Aquest tipus d’atenci6 implica 1’orientaci6 cap als
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estimuls 1 la discriminacio dels estimuls nous dels familiars (Ruff,
1986; Sohlberg 1 Mateer, 1989;)

- L’atenci6 sostinguda seria 1’habilitat de mantenir 1’atencié en una tasca
1 romandre en estat de vigilancia durant un periode de temps determinat
(Sohlberg 1 Mateer, 1989; Parasuraman, 1984).

- L’atencié dividida faria referéncia a la capacitat de respondre a dues
tasques o demandes simultaniament (Sohlberg 1 Mateer, 1989)

- L’atencié alternant seria el que permet a la persona canviar el focus

d’atencid d’una tasca a una altra (Sohlberg i Mateer, 1989).

b) L’atencio6 en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia.

Juntament amb el QI, I’atencid €és una de les arees cognitives més estudiades en
nens 1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia. La major part dels treballs realitzats
encara que no tots (Cosway et al 2002), apunten a que els familiars de primer grau dels
pacients tenen dificultats atencionals ja siguin fills (Schubert et al 2007; Schubert et al
2005; Erlenmeyer-Kimling et al 2000; Erlenmeyer-Kimling et al 1993) o germans

(Groom et al 2008; Eganet al 2000).

Probablement un dels estudis d’alt risc més centrat en el tema atencional sigui el
New York High Risk Project. Les investigacions derivades d’aquest projecte s’han
portat a terme amb fills de pacients amb esquizofrénia. Per 1’avaluacid de I’atencid en
aquests estudis s’utilitza ’index ADI (Attention Deviance Index) creat pels mateixos
autors 1 format per diverses puntuacions obtingudes del CPT, del Attention Span Task 1

dels digits de la Wechsler Intelligence Scale for Children. Utilitzant aquest index com a
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mesura d’atencid, un dels treballs que es van fer (Erlenmeyer-Kimling et al 2000) tenia
com a objectiu avaluar els predictors de I’esquizofrénia en la vida adulta. Aquest estudi
va identificar tres predictors, la memoria verbal (que ja ha estat comentada), les
habilitats motores 1 ’atencid, amb una capacitat predictiva del 83%, el 75% 1 el 58%

respectivament, 1 una taxa relativament baixa de falsos positius, el 18%.

Un cop avaluats els deficits atencionals en aquest estudi i comprovat el seu valor
predictiu, els autors també han mostrat interes per la relacio de les dificultats atencionals
amb la simptomatologia clinica observada en aquestes mostres. Aixi, Erlenmeyer-
Kimling 1 cols. (1993), amb una mostra de 43 adolescents d’alt risc per esquizofrénia,
32 d’alt risc per un trastorn afectiu i 86 controls va observar que en els subjectes d’alt
risc per esquizofrénia, perd no els altres dos grups d’adolescents hi havia una relaci
entre les dificultats atencionals i1 la anhedonia i I’aillament social. Amb una mostra
procedent del mateix estudi, Dworking i cols. (1993) va investigar els precursors dels
deficits socials 1 afectius observats en nens d’alt risc per esquizofrénia. Els resultats van
mostrar una associacié entre les dificultats neuromotores i I’aplanament afectiu 1 entre
I’atencio 1 els deéficits socials. En aquesta mateixa mostra, Freedman i cols. (1998) va
investigar possibles predictors de psicopatologia en mostres d’adolescents d’alt risc, a la
seva avaluacio va incloure I’ ADI, una escala d’anhedonia i tres mesures d’evolucio
social (“Suspicious Solitude', 'Social Insecurity', i 'Lack of Empathy'- “soledat suspicac
inseguretat social 1 falta d’empatia”). Els resultats van mostrar varies coses, en primer
lloc que els adolescents d’alt risc mostraven dificultats atencionals versus els controls.
En segon lloc, que els adolescents d’alt risc per trastorns afectius no mostraven un
increment al ADI, a les puntuacions d’anhedonia o de disfuncid social en relaci6 amb

els controls; 1 en tercer lloc que les dificultats atencionals estaven directament
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relacionades amb dues de les mesures d’evolucio social (“soledat suspica¢” 1 falta

d’empatia) durant la vida adulta.

Els estudis que s’han comentat fins al moment s’han realitzat amb fills de
pacients amb esquizofrénia. A continuacid es comenta un estudi realitzat amb una
mostra de germans de pacients en edat adolescent. Groom 1 cols. (2008) ha realitzat un
estudi en pacients adolescents diagnosticats d’esquizofrénia i els seus germans també
adolescents. En aquest estudi es comparen ambdos grups amb pacients diagnosticats de
TDAH. Els resultats van mostrar que tant els pacients com els germans tenien dificultats
atencionals. A més a més, els autors suggereixen diferents patrons de dificultats

atencionals entre els germans de pacients i els pacients amb TDAH.

Els deficits atencionals que s’han observat en pacients amb esquizofrénia
mostren estabilitat al llarg del temps tant en els pacients com en persones sanes
(Cornblatt et al, 1988) i son independents de la medicacié donat que s’han observat tant
en pacients naive com en pacients als qui se’ls hi ha retirat la medicacidé (Finkelstein et
al 1997). A més a més, son detectables tant en familiars de pacients com en primers
episodis psicotics (Mayoral et al, 2008). La seva heretabilitat s’estima en torn al 0,39-
0,49 en families sanes (Cornblatt et al 1988) 1 entre el 0,48-0,62 en familiars de pacients
amb esquizofrénia (Chen et al 1998). Tot aixo ha fet que les dificultats atencionals
siguin avui en dia un dels candidats més forts a endofenotip als estudis d’esquizofrénia
(Cornblatt et al 2001; Erlenmeyer-Kimling et al 2001; Egan et al 2000). La figura 9
resum les conclusions que es poden extreure sobre 1’atencio als adolescents d’alt risc

per esquizofreénia.
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Figura 8. Esquema de les conclusions sobre 1’atencid en nens i adolescents d’alt

risc per esquizofrénia.

f e N
Global La major part dels estudis mostren dificultats atencionals en els
| nens 1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia.

s

Especifics ( Els treballs realitzats sobre la capacitat predictiva de I’atencio
detecten valors de fins el 58% utilitzant I’index ADI.

\ J
N

Les dificultats atencionals s’han relacionat amb els simptomes
psicopatologics com ara I’anhedonia o les dificultats socials
\ J

Les dificultats atencionals s6n un ferm candidat a endofenotip
de I’esquizofrenia degut a que els estudis mostren que son
heredables, estables al llarg del temps, independents de la
medicacio, i presents en familiars de primer grau dels pacients
amb esquizofrenia.

/

1.5.4. Funcions executives

a) Definicio6 del concepte

El terme funcions executives fa referéncia a un conjunt d’habilitats cognitives
que permeten l’anticipacio i 1’establiment de fites, el disseny de plans i programes,
I’inici de les activitats i operacions mentals, 1’autoregulacié i la monitoritzacio de
tasques, la seleccié precisa de comportaments i conductes i la flexibilitat cognitiva.
S’estructuren en quatre components (Lezak, 1995): la volicid, la planificacio, 1’accid

intencional 1 ’execucio efectiva.

- La volicio6 és la capacitat de realitzar accions intencionals. Tal com la

defineix Lezak (1995), fa referéncia al procés de determinar el que la persona
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necessita o vol. Implica capacitats com la de formular 1’objectiu o formalitzar la
intencid. Per tenir capacitat de volicio €s necessari tenir dues habilitats més: la
motivacid, que implica 1’habilitat per iniciar una conducta 1 la consciéncia d’un

mateix, 1 de la relacid que es té¢ amb 1’entorn.

- La planificacié fa referéncia a la capacitat d’identificar 1 organitzar els
passos 1 elements necessaris per aconseguir un objectiu. Inclou habilitats com
concebre canvis tenint en compte les circumstancies actuals, analitzar
alternatives, valorar i fer eleccions. Per tenir una bona capacitat de planificacio
¢s indispensable tenir un bon control d’impulsos 1 un bon nivell de memoria i

capacitat atencional.

- L’acci¢ intencional, fer una accié de forma intencional implica, segons
la definicié de Lezak (1995), iniciar, mantenir, canviar i detenir seqiiéncies de
conductes complexes d’una manera ordenada i integrada. Aquest tipus
d’habilitats de flexibilitat cognitiva normalment s’avaluen amb proves que
requereixen que la persona canvii el seu pensament o accid depenent de les
demandes que li proposi la situacid. Per aquest motiu, les perseveracions son

considerades un senyal d’inflexibilitat cognitiva.

- L'execucio efectiva, tal com diu la paraula, implica realitzar 1’accid
d’una manera correcte respecte a la seva regulacid, automonitoritzacio,

autocorreccio, temps i intensitat.
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b) Funcions executives en nens i adolescents d’alt risc per

esquizofrénia.

Igual que amb la resta de funcions cognitives descrites amb anterioritat, hi han
pocs treballs que exclusivament estudiin el paper de les funcions executives en nens i
adolescents d’alt risc per esquizofrénia. Malgrat tot, hem trobat a la revisié de la
literatura tres treballs que 1’analitzen (Fis et al 2008; Klemm et al, 2006; Wolf et al
2002). Abans de comentar-los, perod farem una revisié general d’aquells treballs previs
que han incorporat les funcions executives dintre de bateries neuropsicologiques més

amples.

La major part de les investigacions que incorporen al seu protocol les funcions
executives troben que els nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia mostren menors
puntuacions que els controls en aquest tipus de proves (Ozan et al 2010; Seidman, et al
2006; Hughes est al 2005; Cosway et al 2000). El principal problema d’aquest tipus
d’estudis és que hi ha un ventall forca ampli de proves que mesuren funcions
executives 1 no tots els estudis utilitzen el mateix tipus de proves a les seves
investigacions. Aixo0 fa que tot i que la conclusi6 dels seus treballs sigui la mateixa, les
proves neuropsicologiques emprades per arribar a aquestes conclusions no ho siguin.
Entre els estudis que hem citat podem parlar, per exemple, del d’Ozan i cols. (2010). En
aquest treball es compara una mostra de 30 fills de pacients amb esquizofrénia amb un
grup de 37 controls. La mitjana d’edat dels fills voltava els 12 anys. Els autors van
observar puntuacions més baixes dels nens d’alt risc al Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), una de les proves més comunament utilitzades per valorar funcions executives
1 a les proves de fluidesa verbal que per alguns autors també esta considerada com una

funcié executiva. Altres estudis com els realitzats amb fills i germans de pacients
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(Seidman et al 2006) apunten en la mateixa direccid. Aquest estudi que tenia una mostra
de fills 1 germans en torn als 18 anys comparava adolescents d’alt risc per esquizofrénia,
alt risc per trastorns afectius 1 controls. Els resultats van mostrar que els adolescents
d’alt risc per esquizofrénia mostraven més dificultats en funcions executives que els
controls perd no va observar aquestes diferéncies entre les dues mostres d’alt risc. En
aquest mateix sentit i com a part del Edinburgh High Risk Study que com a criteri
d’inclusié demanava la preséncia d’'un minim de dos familiars diagnosticats
d’esquizofrenia entre els de primer 1 segon grau, Cosway (2000) va estudiar una mostra
de 78 adolescents d’alt risc per esquizofrénia i 22 controls amb una avaluacié basal i als
dos anys. Els resultats van mostrar que els adolescents d’alt risc obtenien pitjors
resultats a les proves de funcid executiva que els controls a totes dues avaluacions. A
més a més, tal 1 com passava amb el QI, quan va comparar les avaluacions, aquells
adolescents d’alt risc que tenien simptomes psicotics amb les dels adolescents d’alt risc
que no en tenien va observar un empitjorament de les funcions executives en els

primers.

Els estudis realitzats amb mostres d’adults joves ja siguin fills (Hughes et al
2005) o germans (Schubert et al 2007) obtenen resultats similars. Tot i1 ser realitzat
amb una mostra de germans en torn als 20 anys, I’estudi de Delawalla 1 cols. (2006) és
interessant pel fet que intenta vincular les funcions executives i la simptomatologia. En
aquest estudi, els autors tenen una mostra de 27 pacients diagnosticats amb
esquizofrénia, 31 germans d’aquests pacients, 39 controls sans 1 42 germans d’aquests
controls. Els resultats van mostrar que els germans dels pacients obtenien pitjors
puntuacions que els controls a memoria de treball, memoria verbal 1 funcions

executives. A més a més van observar que un baix rendiment en aquestes arees estava
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correlacionat amb un increment de la simptomatologia negativa en els germans dels

pacients.

Com s’ha dit al comengament d’aquest apartat, hi ha tres treballs que investiguen
exclusivament les funcions executives en mostres d’adolescents d’alt risc per
esquizofreénia. El treball de Fis 1 cols. (2008) és el que s'ha realitzat amb una mostra de
nens més petits, la mitjana d’edat era 11,45. En aquest estudi, on la mostra es composa
exclusivament de fills de pacients, els autors ja detecten dificultats a la major part de les
proves emprades per avaluar les funcions executives. Klemm i cols. (2006) al seu estudi
tenen una mostra una mica més gran d’edat, es tracta de 32 fills i germans de pacients
que tenen una mitjana d’edat en torn als 16 anys, tot 1 aixi els resultats apunten en la
mateixa direccio, 1 els nens d’alt risc van mostrar dificultats a gairebé totes les proves

utilitzades, sobre tot en aquelles limitades pel temps.

Per finalitzar, Wolf i cols. (2002) com a part del New York High Risk Project va
emprar el WCST com a mesura de funci6 executiva en una mostra de 73 adults joves
d’alt risc per esquizofrenia, 61 adults joves d’alt risc per trastorns afectius i 120 controls
quan aquests voltaven els 20 anys. Els resultats van mostrar, contrariament al que havia
passat a I’estudi de Seidman i cols. (2006), que les persones d’alt risc per esquizofrénia
obtenien pitjors puntuacions al WCST que els d’alt risc per trastorns afectius i els
controls. Quan va comparar les puntuacions del WCST de les persones d’alt risc que
havien desenvolupat simptomes psicotics amb les puntuacions de les persones que no

els havien desenvolupat no va trobar diferéncies significatives.
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Figura 9. Esquema de les conclusions sobre les funcions executives en nens i

adolescents d’alt risc per esquizofrenia.
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esquizofrenia i els d’alt risc per trastorns afectius. )
Alguns treballs, perd no tots, mostren un decrement de les
funcions executives en aquelles persones que desenvoluparan
simptomes psicotics.
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1.5.5. Velocitat de processament.

La velocitat de processament, entesa com la velocitat a la que les persones

processem la informacio, no ha estat objecte d’estudi entre les investigacions d’alt risc,

ni en adolescents ni en adults. Només hem pogut trobar tres treballs que en facin

referéncia (Ozan et al 2010; O’Connor et al 2009; Klemm et al 2006) i només un d’ells

investiga aquest tema de forma especifica (Klemm et al 2006).

Tots tres treballs estan d’acord en que les persones d’alt risc per esquizofrénia

mostren deficits a nivell de velocitat de processament. Ozan i cols. (2010) compara una
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mostra de 30 fills de pacients amb esquizofrénia amb 37 nens sans aparellats per sexe,
QI, edat i anys d’educacio. Els seus resultats van mostrar dificultats, entre d’altres, en
velocitat atencional valorada amb el Trail Making Test, que freqlientment també

s’utilitza com a mesura de velocitat de processament.

D’altra banda O’Connor 1 cols. (2009), formant part del Edinburgh High Risk
Project que entre els seus criteris d’inclusié demanava un minim de dos familiars de
primer o segon grau diagnosticats d’esquizofrénia, va obtenir resultats similars. La seva
mostra estava composta per un grup d’alt risc de 97 adults joves (edat mitjana 25,7), i
25 controls. La diferéncia amb els altres estudis radica en la utilitzaci6 d’una bateria
neuropsicologica informatitzada com la “Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery” coneguda com a CANTAB. L’analisi dels resultats va determinar
que les persones d’alt risc tenien més dificultats que els controls a nivell de memoria

espaial 1 velocitat de processament, inclis controlant pel QI.

Per finalitzar, tal com es mencionava a I’inici d’aquest apartat hi ha un estudi
(Klemm et al 2006) que investiga exclusivament la velocitat de processament i les
funcions executives en una mostra de 32 adolescents, familiars de primer grau (germans
1 fills) de pacients amb esquizofrénia i 32 controls. En aquest estudi els adolescents d’alt
risc van mostrar dificultats globals en les proves de funcié executiva, perd sobre tot en
aquelles que implicaven un temps limitat, on van obtenir temps més lents que els
controls, indicant aixi no només dificultats en funcions executives sind també en

velocitat de processament.

La figura 10 resum les troballes en 1’area de velocitat de processament en nens 1

adolescents d’alt risc per esquizoftrenia.
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Figura 10. Esquema de les conclusions sobre la velocitat de processament en

nens 1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia.

f e N
Global Molt pocs estudis inclouen la velocitat de processament.

L Dificultats per extreure conclusions

s

Especifics Els tres estudis que hi han apunten a que els adolescents d’alt

risc tenen majors dificultats de velocitat de processament que
els controls.
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1.6. Resum de la introduccio teorica.

L’esquizofrenia €s una malaltia greu amb una incidéncia entorn 0.3-2% de la
poblacid. Aquesta taxa pot variar depenent de factors com la urbanicitat, la migracié o
el genere. EIl component hereditari, en 1’esquizofrénia és un dels més documentats,
estimant-se la seva heretabilitat en torn al 80%. El risc de patir la malaltia és, doncs,
més gran en els familiars dels pacients que en la poblacio general 1 augmenta a mesura
que s’incrementa la proximitat en el grau de parentesc i el nimero de familiars afectats

per la malaltia.

La major part dels estudis d’alt risc accepten com a punt de partida la teoria del
neurodesenvolupament, segons la qual [’esquizofrénia seria el resultat d’un
neurodesenvolupament anomal i, per tant, podriem veure les seves conseqiiencies des
del naixement fins a la vida adulta. Tenint en compte aquesta teoria i la importancia del
component genctic en aquesta malaltia, els familiars de primer grau son considerats com
una mostra diana per 1’estudi de marcadors de vulnerabilitat o endofenotips (trets
objectius, hereditaris i quantitatius que representarien el risc genetic als trastorns
poligenetics). Per aquest motiu, els estudis d’alt risc prospectiu, que tenen com a
objectiu principal identificar les caracteristiques distintives d’aquelles persones que
tenen major risc de patir la malaltia, es realitzen amb mostres de cohorts o familiars de

primer grau (fills o germans de pacients).

Des del punt de vista clinic els estudis realitzats sén de dos tipus, els que
analitzen diagnostics psiquiatrics 1 els que analitzen simptomes. Els primers detecten
elevades taxes de psicopatologia en els nens i1 adolescents d’alt risc per esquizofreénia,
les més freqiients son els trastorns disruptius (TDAH i trastorns de conducta) i els

trastorns d’angoixa. Dels estudis de simptomes es conclou que els nens i adolescents
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d’alt risc per esquizofrénia tenen més problemes de conducta, més dificultats escolar,

problemes d’angoixa i dificultats de relaciéo amb els iguals.

Respecte a les caracteristiques cognitives, trobem una gran quantitat de treballs
que investiguen el rol del QI, I’atencié 1 la memoria verbal. La major part de les
investigacions troben que els nens i adolescents d’alt risc mostren dificultats en aquestes
arees. En algunes d’elles fins 1 tot documenten un decrement en les puntuacions en
aquells nens que desenvoluparien la malaltia durant la vida adulta. El fet de que aquests
deficits s’hagin trobat tant en pacients amb primers episodis com en pacients cronics, en
els familiars de primer grau dels pacients, siguin independents de la medicacio i es
consideren trets heretables ha fet que molts investigadors els proposin com a

endofenotips.

Altres funcions, com ara la memoria visual, la memoria de treball, les funcions
executives o la velocitat de processament han estat notablement menys estudiades.
Igualment, la major part dels estudis que inclouen aquestes funcions a les bateries
neuropsicologiques troben puntuacions més baixes als nens 1 adolescents d’alt risc que
als controls. Aquells estudis que tenen tres grups, un de pacients, un d’adolescents d’alt
risc 1 un de controls troben que els familiars d’alt risc tenen en gairebé totes les arees
estudiades un perfil intermedi entre els pacients i els controls amb el mateix tipus de

deficits cognitius que els pacients perd de menor gravetat.
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2. PLANTEJAMENT DEL TREBALL
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2. PLANTEJAMENT DEL TREBALL

L’esquizofrénia és un dels trastorns mentals més devastadors que existeixen
entre les malalties mentals, causant un patiment elevat a familiars 1 pacients i consumint
bona part dels recursos sanitaris. Els estudis d’alt risc com el que hem realitzat tenen
com a objectiu la identificacié preco¢ d’aquelles persones amb major vulnerabilitat
genctica per patir esquizofrénia. Els objectius d’aquest tipus d’investigacions soén per
una banda poder realitzar una intervencié efectiva el més aviat possible en cas de que
desenvolupés la malaltia, donat que s’ha vist que la reduccié del temps de la fase no
tractada de la malaltia es relaciona estretament amb un millor pronostic. I per Paltre
poder realitzar el tractament de trastorns previs al desenvolupament de la malaltia que

millorin el funcionament de les persones d’alt risc.

El nostre interes pel tema dels familiars d’alt risc té com a punt de referéncia
I’atencio clinica que es proporciona als nens 1 adolescents al Servei de Psiquiatria
Infanto-Juvenil de I’Hospital Clinic. Ens va cridar I’atenci6 la quantitat de families que
tenint un membre afectat d’esquizofrénia demandaven ajuda per altres tipus de
problemes psiquiatrics. La revisié de la literatura, va posar al descobert els tipus de
psicopatologia més freqiients 1 les dificultats neuropsicologiques que pateixen els
familiars dels pacients perd no vam aconseguir trobar cap treball que tractés la
influéncia que pot tenir el diagnostic psicopatologic dels nens familiars de primer grau a
les variables neuropsicologiques. Per aquest motiu es va proposar el primer estudi, amb
la intencid de caracteritzar clinica 1 neuropsicologicament una mostra de familiars de
primer grau de pacients amb esquizofrénia (fills 1 germans ) 1, alhora, veure com
influeix el diagnostic sobre la funcié neuropsicologica en aquests nens. A més a més,

ens vam adonar que no hi havia cap treball realitzat que analitzés la simptomatologia
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prodromica en nens 1 adolescents d’alt risc utilitzant ’escala SIPS/SOPS, un dels
instruments considerats més valids per mesurar aquest tipus de simptomes. Per aquest

motiu I’escala va ser inclosa al nostre protocol.

Aixi mateix, un cop feta la revisio de la literatura, vam comengar a qiiestionar-
nos si malgrat els estudis anteriors ho fessin era correcte barrejar aquests dos tipus de
subjectes en una sola mostra de nens d’alt risc. Es patent la dificultat dels investigadors
per reclutar mostres de fills de pacients amb esquizofrénia, donat que aquests malalts
tenen taxes de reproduccié més baixes 1 dificultats de relacié amb els iguals, cosa que
dificulta trobar una parella estable. En aquests casos, la major part dels autors opten per
barrejar fills de pacients 1 germans de pacients partint del suposit de que tots els
familiars de primer grau tenen el mateix risc genctic. Aquests estudis doncs, no tenen
en compte la influéncia que pot tenir el fet de conviure amb un pare amb trastorn mental

SEver.

Es va realitzar una revisié especifica sobre el tema perd no es va trobar cap
treball que analitzés les diferéncies entre aquests dos tipus de familiars de primer grau.
Per aquest motiu vam optar per realitzar el segon treball comparant les caracteristiques
cliniques 1 neuropsicologiques de dues mostres de familiars de primer grau de pacients

amb esquizofrénia, una de germans i una de fills.
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3. OBJECTIUS I HIPOTESIS
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3. OBJECTIUS I HIPOTESIS

3.1 Treball 1: “Relacié entre caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en

nens i adolescents familiars de primer grau de persones amb esquizofrénia”.

“Relationship between clinical and neuropsychological characteristics in child

and adolescent first degree relatives of subjects with schizophrenia”.

3.1.1 Objectius:

1) Estudiar les caracteristiques cliniques 1 neuropsicologiques d’una mostra de
familiars de primer grau (fills i germans) de pacients amb esquizofrénia en
comparacié amb un grup control.

2) Valorar la influéncia de la psicopatologia observada als familiars de primer grau

sobre les seves caracteristiques neuropsicologiques.

3.1.2. Hipotesis:

1) Els nens i adolescents familiars de primer grau de pacients amb esquizofrenia
presentaran elevades taxes de psicopatologia

2) Els nens 1 adolescents d’alt risc tindran més dificultats neuropsicologiques
globals que els controls.

3) Els familiars de primer grau que, a més a més, tinguin psicopatologia tindran un
perfil clinic 1 neuropsicologic més greu que els familiars d’alt risc sense

patologia 1 els controls.
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3.2 Treball 2: “Comparacio entre germans i fills adolescents de persones amb

esquizofrénia: caracteristiques cliniques i neuropsicologiques”.

“Comparison between young siblings and offspring of subjects with

schizophrenia: Clinical and neuropsychological characteristics.”

3.2.1 Objectius:

1) Comparar les caracteristiques cliniques i1 neuropsicologiques de dues mostres
diferents de familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia, una de fills 1

una altra de germans amb un grup de controls sans.

3.2.2 Hipotesis:

1) Els fills de pacients amb esquizofrénia tindran majors taxes de psicopatologia i
diagnostics psiquiatrics que els germans de pacients.

2) Els fills de pacients amb esquizofrénia tindran més dificultats
neuropsicologiques que els germans de pacients.

3) Tots dos grups d’alt risc, fills de pacients 1 germans de pacients, tindran més

psicopatologia 1 més dificultats neuropsicologiques que els controls sans.
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4. METODE
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4. METODE

Aquesta tesi esta formada per dos articles originals publicats a revistes indexades i

amb factor d’impacte.

Treball 1: Relationship between clinical and neuropsychological characteristics in
child and adolescent first degree relatives of subjects with schizophrenia. de la
Serna E, Baeza I, Toro J, Andrés S, Puig O, Sénchez-Guistau V, Romero S,

Bernardo M, Castro-Fornieles J. Schizophr Res. 2010 Feb;116(2-3):159-67

Treball 2: Comparison between young siblings and offspring of subjects with

schizophrenia: Clinical and neuropsychological characteristics. de la Serna E,

Baeza I, Andrés S, Puig O, Sanchez-Guistau V, Romero S, Bernardo M, Moreno D,
Noguera A, Castro-Fornieles J. Schizophr Res. 2011 Jul 6.

A tots dos estudis es va realitzar una avaluacié clinica 1 una avaluacid
neuropsicologica de les mostres de nens d’alt risc i controls. Totes dues avaluacions van
ser comunes en tots dos estudis. Les mostres van variar del primer estudi al segon, donat
que pel segon estudi es va incrementar tant la quantitat de nens i adolescents d’alt risc
com la de controls. Per tal de facilitar la lectura de la memoria 1 dels articles annexats
s’ha optat per mantenir les sigles angleses utilitzades als articles. Aixi per referir-nos als
nens d’alt risc en general utilitzarem les sigles HR (High Risk), per fer referéncia
unicament als fills dels pacients 1’acronim utilitzat sera HRo (High Risk Offpring), per
identificar els germans de pacients parlarem de HRs (High Risk Siblings) 1 per parlar de
controls utilitzarem la sigla C (Control). La metodologia emprada es descriu a

continuacio.
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4.1 Mostra

Per la primera investigacid es va reclutar una mostra de 26 nens i adolescents
d’alt risc per esquizofrénia entre fills 1 germans de pacients i una mostra de 20 controls
sans fills de pares sense antecedents de trastorn psicotic entre els familiars de primer 1
segon grau. Tots ells tenien entre 7 1 16 anys. Tots dos grups estaven aparellats per

estatus socioecondomic, sexe i edat.

En la segona investigacid es va ampliar el reclutament arribant a 30 fills 1 26
germans de pacients amb esquizofrénia. El grup control es va ampliar també fins a
arribar als 33 subjectes. Igual que en el primer treball tots els subjectes tenien entre 7 1

16 anys d’edat.
Els criteris d’exclusid eren comuns per tots els grups als dos treballs:
1) Tenir un QI inferior a 70, amb una disminuci6 del funcionament
2) Tenir un trastorn del desenvolupament
3) Tenir un trastorn neurologic o historia de dany traumatic amb perdua de
consciéncia.
4) Problemes de comprensid de la parla.

4.2 Avaluacions:

Les avaluacions realitzades tal com s’ha dit anteriorment, van ser de dos tipus,

cliniques i1 neuropsicologiques.

4.2.1 Avaluacio clinica:

La valoracid clinica va estar formada per les seglients proves:
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- Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia. Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL). Aquesta entrevista ha estat considerada un instrument
valid 1 fiable per avaluar el diagnostic actual 1 al llarg de la vida (Kaufman et al., 1997).
S'ha utilitzat en altres estudis d’alt risc (Keshavan et al, 2008; Maziade et al, 2008; Hans
et al, 2004) 1 compta amb una adaptaci6 espanyola validada (De la Pefia, 2002; Ulloa,
2006). Els pares i els nens, tant del grup d’alt risc com del de controls van ser

entrevistats per separat.

- Estatus socioeconomic. Va ser valorat utilitzant 1’escala de Hollingshead 1

Redlich (1958).

- Conners’ Parent Rating Scales (CPRS-48). Aquesta escala va ser utilitzada per
la valoracié de la simptomatologia psicopatologica (Conners, 1989) tant als nens d’alt
risc com als controls. Es tracta d’una eina que es fa servir amb freqii¢éncia per avaluar el
comportament dels nens entre 3 i 17 anys. Compta a més a més, amb una versid
validada en espanyol. Durant 1’avaluacid, els pares responen a 48 preguntes (cadascuna
puntuada un entre 0 = el comportament avaluat mai succeeix i 3 = el comportament
avaluat sempre passa), que es divideixen en sis subescales: problemes de conducta,
problemes d'aprenentatge, psicosomatica, hiperactivitat, ansietat i index d’hiperactivitat.
Els resultats es donen en puntuacions T, amb una mitjana de 50 i una desviacid

estandard de 10.

- The Strengths and Difficulties Questionaire (SDQ) (Goodman, 2001). Aquest
¢s un qiiestionari amb una bona validesa convergent (Hill i Hughes, 2007) dissenyat per
a avaluar cinc arees: hiperactivitat, problemes de conducta, problemes amb els seus
companys, comportament prosocial i problemes emocionals. Els pares responen a 25

preguntes sobre el comportament dels seus fills mitjangant una escala de Likert de tres
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punts, on 0 significa 1'abséncia de problemes. Donat que teniem nens de curta edat es va

decidir utilitzar la versio per pares.

- The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (Cannon-Spoor et al, 1982) avalua el
funcionament assolit en certes fites de desenvolupament en diferents etapes de vida. La
sociabilitat, les relacions amb els companys, el rendiment escolar, 1'adaptacio a I'escola i
el funcionament social i1 sexual van ser les arees valorades amb aquesta escala, que
sovint ha estat utilitzada en altres estudis amb poblacions d’alt risc (Shapiro et al.,

2009).

- Semi-structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS), i Scale of
Prodromal Syndromes (Miller et al., 2002) La SIPS/SOPS és una escala de 19 items
dissenyada per avaluar la gravetat dels simptomes prodromics a través de quatre
subescales: simptomes positius, simptomes negatius, de desorganitzacid i generals
(Miller et al, 2002). Cada element es qualifica en una escala de zero (no present) a sis
(extrema intensitat o psicotic). Les puntuacions entre 3 i 5 es consideren prodromiques.
Els estudis han demostrat una fiabilitat de 0,88 i1 un excel-lent valor predictiu, per aquest
motiu la SIPS / SOPS es defineix com un bon instrument per identificar les persones

d’alt risc per psicosi (Lemos et al., 2006).

4.2.2 Avaluacio neuropsicologica:

L’avaluacid de les capacitats cognitives va constar de les segiients proves.

- Quocient d’intel-ligencia: es va avaluar mitjancant la versié espanyola de I'Escala
d’Intel-ligéncia de Wechsler per a nens-quarta edicié (WISC-IV) (Wechsler, 2003), que
avalua el coeficient intel-lectual dels nens en edat escolar. E1 WISC-1V té quatre indexs:

I'index de comprensio verbal (CV), que és una mesura de la formacié de conceptes
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verbals, 1'index de Raonament Perceptiu (RP), que és una mesura de raonament no
verbal i raonament fluid, I'index de memoria de treball (MT), que avalua la capacitat de
memoritzar 1 manipular informaci6 nova, per produir algun resultat o procés de
raonament, i I'Index de velocitat de processament (VP), que avalua la capacitat de
processar informacié visual rapidament. L'index de Capacitat General (ICG) derivat de
la CV i el RP s'utilitza com a index del nivell d’intel-ligéncia, donat que la literatura
previa ha suggerit que la MT 1 la VP es podrien veure afectats en els nens d’alt risc
(Myles-Worsley et al, 2007; O ' Connor et al., 2009). L’ICG ha estat catalogat per
alguns autors com una mesura més valida de la intelligéncia fluida que el QI

proporcionat per totes les escales (Flanagan 1 Kaufman, 2008).

- La memoria de treball es va valorar amb I'index de MT del WISC-IV. Aquest
index es forma amb les puntuacions obtingudes en els subtests de digits i1 lletres 1
numeros. La primera tasca té¢ dues parts: la primera és digits directes, on el subjecte ha
de repetir una serie de numeros en el mateix ordre que li ha llegit I'examinador; la
segona és digits inversos, on es requereix que el subjecte digui les xifres que li ha llegit
I’examinador perd, en l'ordre invers. En la tasca de lletres i nimeros, 1'examinador
llegeix una llista de lletres i nimeros, i demana al subjecte que digui en primer lloc els

numeros, de menor a major, i després les lletres, en ordre alfabetic.

- La memoria verbal 10gica i I’aprenentatge van ser valorats utilitzant el TOMAL
(Reynolds and Bigler, 2001). El TOMAL és una bateria dissenyada per avaluar la
memoria en nens 1 adolescents entre 5 1 19 anys. Per la valoracié de la memoria verbal
logica es va utilitzar el subtest de memoria d’histories i per 1’avaluacié de
I’aprenentatge verbal es va utilitzar el de memoria de paraules que proporciona una

corba d'aprenentatge amb una puntuacié de la memoria immediata 1 diferida. La primera
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prova requereix que el subjecte escolti tres histories diferents 1 despres expliqui a
I’examinador que recorda de cada historia immediatament despres de que aquest li hagi
explicat (memoria immediata) i vint minuts més tard (record diferit). En la segona prova
I’examinador llegeix una llista de paraules al nen, immediatament despres el nen a de
dir les paraules que recorda, la llista es llegeix fins que el nen pot dir-la complerta dos
cops seguits o fins a un total de vuit intents. L’aprenentatge verbal a llarg termini

s’avalua als 20 minuts.

- Les funcions executives van ser valorades amb el nombre de categories, el
nombre d'errors, el nombre d'errors perseveratius i el nombre de perseveracions del
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton et al, 1997.), aixi com a través de la
variable d’interferéncia del Stroop (Golden, 1978). E1 WCST és una mesura de la funcio
executiva que requereix estrategies de planificacio i flexibilitat cognitiva per canviar 1'us
de les estrategies apreses. La part de la interferéncia del Stroop mesura la capacitat del

subjecte per inhibir una resposta automatica predominant.

El segon estudi inclou I’analisi de dues funcions cognitives més que no s’havien

valorat en el primer treball: la memoria visual i I’organitzaci6 perceptiva.

- La memoria visual es va avaluar mitjancant el subtest de reproduccio visual de la
Wechsler Memory Scale-R (Wechsler 1997), que mesura el nombre de detalls de cinc
figures geomeétriques que recorden els subjectes immediatament després de veure-les i

30 minuts més tard. Per a l'analisi estadistica s’han utilitzat les puntuacions directes.

- L'organitzacio perceptiva es va avaluar amb la prova de la Figura Complexa de
Rey. Aquesta és una tasca de dues parts. En primer lloc, el subjecte ha de copiar una

figura complexa, mentre que 1'examinador va canviant el color del llapis utilitzat per tal
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de veure com els subjectes organitzen la figura. La segona part €s una tasca de memoria
visual complexa, on el subjecte ha de recordar la figura després de 3 minuts (Rey,

1964). Les puntuacions directes s'han utilitzat per a l'analisi.

Tenint en compte que 1’avaluacié neuropsicologica tenia una duracié d’una hora
1 quaranta cinc minuts aproximadament, i que les alteracions a 1’atenci6 han estat una de
les troballes més documentades a la literatura (Schubert et al 2007; Schubert et al 2005;
Erlenmeyer-Kimling et al 2000; Erlenmeyer-Kimling et al 1993), aquesta funcio

cognitiva no va ser inclosa a la bateria de proves neuropsicologiques.

4.3. Analisis estadistiques:

En tots dos estudis, tant les variables categoriques com les sociodemografiques
es van analitzar mitjangant el test de chi-quadrat. Per comprovar la normalitat de la
distribucié de la mostra es va realitzar la prova de Kolmogorov-Smirnov, juntament

amb el test de Levene per avaluar la igualtat de la varianga.

En el primer estudi, les variables neuropsicologiques van complir les dues
condicions, per aquest motiu les comparacions entre grups es van realitzar a través de
MANOVA amb el post-hoc de Bonferroni. Es va aplicar també la correccid de
Bonferroni per comparacions multiples amb la intencié d’evitar la preséncia de falsos
positius. Les variables cliniques no van satisfer aquestes condicions, motiu pel qual es

van analitzar mitjangant proves no parametriques (U de Mann-Whitney ).

Quan el grup de nens d’alt risc es va dividir en dos grups d'acord amb
psicopatologia, la comparaci6 entre els dos grups i els controls es va analitzar a través

d'un nou MANOVA amb correccié de Bonferroni per comparacions multiples.
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Les variables cliniques es van tornar a analitzar amb les proves no parametriques

(Kruskal-Wallis 1 U de Mann-Whitney).

En el segon estudi, les  variables neuropsicologiques es
van comparar entre els grups a través de MANCOVA, amb les variables que

diferien entre els grups (SES 1 l'edat) com covariables.

Les variables cliniques, com en ’estudi anterior no van complir les condicions
d’homogeneitat i homocedaticitat, motiu pel qual es van comparar primer amb una
prova no parameétrica (Kruskall-Wallis i U de Mann-Whitney) i després a través de
MANCOVA que ens va permetre controlar I'efecte de les variables que diferien entre
grups. Com que els resultats de totes dues analisis van ser molt similars, tots els
resultats que es mostren en el text i les taules s’han realitzat amb proves paramétriques.
Per tal de controlar la influéncia del diagnostic clinic de TDAH, es va realitzar un
nou MANCOVA tant per a les variables cliniques com neuropsicologiques amb TDAH
com a covariable. Analisi post-hoc es realitza amb la correccié de Bonferroni per
comparacions multiples. Totes les analisis es van realitzar utilitzant el paquet estadistic

SPSS 15.0.

4.4. Aspectes étics:

Tots dos estudis van estar aprovats pel Comité Etic de 1'Hospital Clinic de

Barcelona.

Tots els pares o tutors legals van signar el consentiment informat per I’estudi.

Es va entregar un informe als pares amb els resultats de les avaluacions cliniques

1 neuropsicologiques obtingudes pels seus fills. En tots aquells casos en que es va trobar
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psicopatologia als nens avaluats es va realitzar I'orientaci6 i/o derivacid cap als serveis

pertinents.

Figura 11. Resum del proces d’inclusio dels subjectes dels dos estudis.
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5. RESULTATS
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5. RESULTATS
5.1 Treball 1: Relationship between clinical and neuropsychological

characteristics in child and adolescent first degree relatives of subjects with

schizophrenia

5.1.1 Caracteristiques sociodemografiques de la mostra

La Taula 1 mostra el sexe, I’edat i estatus socioeconomic dels nens d’alt risc
(HR) i els controls. No es van observar diferéncies significatives en l'edat, sexe o nivell

socioeconomic entre aquests dos grups.

Taula 1. Variables sociodemografiques en nens d’alt risc (HR) 1 controls

HR Controls x 2/ P
N=26 N=20

(Mitjiana + DT)  (Mitjana + DT)

Sexe: Masculi 16 (61,53%) 12 (60%) 0,011 0916
Edat 11,65+3,12 11,75+3,19 0,011 0919
Estatus socioeconomic 2,3+1,1 2,6+0,99 0,812 0,372

5.1.2 Diagnostic psiquiatric en nens i adolescents d’alt risc

Onze dels 26 nens HR (42,3%) van ser diagnosticats d’un o més trastorns
psiquiatrics de I’eix 1. Aquests diagnostics van ser confirmats amb l'entrevista K-
SADS-PL. Nou adolescents HR (34,6%) tenien un diagnostic actual de deficit d'atencid
/ hiperactivitat (TDAH), un nen HR va ser diagnosticat amb trastorn d'ansietat
generalitzada (3,8%) 1 un altre va ser classificat com un cas d'anor¢xia nerviosa
(actualment no desnodrit). La comorbilitat (un trastorn de conducta i un trastorn

d'ansietat) va estar present en el 7,7% dels subjectes. Cap dels nens d’HR havia estat
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sotmes a tractament farmacologic. Cap dels subjectes control va ser diagnosticats de cap

trastorn psiquiatric.

5.1.3. Diferéncies entre els nens d’alt risc amb TDA, els nens d’alt risc sense

TDA i controls.

Per tal d'analitzar si la diferéncia entre els subjectes d’alt risc i els controls era
deguda al diagnostic de TDA, la mostra de subjectes d'HR va ser dividida en dos grups:
els nens d’alt risc amb TDAH (HR-ADD) i els nens d’alt risc sense TDA (HR-NADD ).

Els resultats clinics i neuropsicologics es mostren a les taules 2 1 3.

a) Variables cliniques

Es van observar diferéncies significatives entre els tres grups a 1’escala  SOPS.
Concretament, el grup HR-ADD va ser el que va obtenir les puntuacions més elevades
en aquesta escala, els controls les puntuacions més baixes, 1 el grup HR-NADD va
obtenir uns resultats intermedis a les segiients subescales de simptomes prodromics:

negativa, desorganitzacio i total.

Les puntuacions en el CPRS-48 i SDQ també van revelar diferéncies
significatives entre els tres grups. En concret, els nens HR-ADD van obtenir pitjors
puntuacions que els HR-NADD i els controls en les subescales segiients: problemes de
conducta, problemes d'aprenentatge, 1'index d'hiperactivitat i problemes emocionals. No
es van trobar diferéncies significatives entre els nens HR-NADD i els controls en cap

de les altres variables analitzades.
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Taula 2. Resultats clinics de la comparacié entre nens d’alt risc per esquizofrénia amb

TDAH, nens d’alt risc sens TDAH I controls.

Subescala HR-ADD HR-NADD Controls K-W-chi p

Escala
(Mitjana + df)  (Mitjana +df)  (Mitjana+df)  quadrat

SOPS Positiva 0,09+0,3 0+0 0+0 3,18 0,204

Negativa 0,9+0,53 0,440,5 0,14+0,3 16,01 <0,001 HR-ADD>HR-NADD**=C

Desorganitzada 2,36+0,5 0,7340,76 0,14+0,3 30,91 <0,001 HR-ADD>HR-NADD**>C*

General 0,36+0,67 0,06+0,25 0+0 6,72 0,035

Total 3,72+0,78 1,2+1,14 0,25+0,44 29,68 <0,001 HR-ADD>HR-NADD**>C*
PAS Sociabilitat 1,3341,5 0,7340,96 0,80+0,95 1,12 0,570

Relaci6 amb iguals 1,22+1,20 0,73+1,03 0,70+0,86 1,42 0,491

Rendiment escolar 3,88+1,83 3,240,86 1,54+0,88 21,21 <0,001 C>HR-ADD**=HR-NADD

Adaptacio escolar 0,44+1,03 0,26+0,71 0,240,61 0,77 0,681

Total 14,44+11,53  8,66+4,79 5,1543,64 11,41 0,003 HR-NADD= C>HR-ADD*
CPRS-48 | Problemes conducta 64,55+14,18  51,64+7,43  46,05+7,38 12,61 0,002 HR-ADD>HR-NADD*=C

Problemes aprenentatge ~ 77,55420,20  52,7849,16  50,50+10,71 11,16 0,004 HR-ADD>HR-NADD*=C

Psicosomatica 63,88+30,82  60,42+19,81  48,30+9,41 5,28 0,071

Hiperactivitat 60,88+14,55 51+10,19 47,95+9,01 5,32 0,07

Angoixa 58,88+11,91  51,28+7,81  49,75+7,27 4,36 0,113

Index d’hiperactivitat ~ 74,88+1621  50,57+8,48  47,35+7,77 15,47 <0,001 HR-ADD>HR-NADD**=C
SDQ Hiperactivitat 5,1142,84 2,834+2,85 2,47+2,16 6,28 0,043

Problemes conducta 6,44+2.45 6,58+2,31 7,42+2,34 7,41 0,025

Problemes amb iguals 3+2,06 2,33+2,83 1,68+2,08 3,17 0,205

Conducta prosocial 2,77+1,78 0,66+0,77 1,21+1,35 1,43 0,488

Problemes emocional 3,3341,41 2,25+1,81 1,57+1,26 8,39 0,015 HR-ADD>HR-NADD*=C

* p<0.05 (U de Mann-Whitney). Correcci6é de Bonferroni per multiples comparacions aplicada.

** p=0.001 (U de Mann-Whitney) Correccié de Bonferroni per multiples comparacions aplicada.

CPRS-48: Conners’ Parent Rating Scales; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; PAS: Premorbid Adjustment Scale;
SOPS: Scale of Prodromal Symptoms (SOPS).
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Finalment, el grup de HR-ADD obté pitjors puntuacions en les subescales de
rendiment escolar i1 la puntuacio total de l'escala d'ajust premorbid. Pel que fa a la
puntuacio total d’aquesta escala, es van trobar diferéncies entre HR-ADD 1 els controls,

pero no entre els HR- NADD 1 els controls.

b)Variables neuropsicologiques.

L'avaluacié cognitiva amb el WISC-IV va mostrar diferéncies significatives
entre els controls i els dos subgrups de nens d’alt risc (HR-ADD i HR-NADD) a tres
dels quatre indexs (comprensié verbal, raonament perceptiu i memoria de treball) del
WISC-IV. Encara que a I’escala de velocitat de processament el valor de la p va ser de
0,030, aquest no va ser estadisticament significatiu quan es va aplicar la correccié de
Bonferroni per comparacions multiples. També van ser significatives les diferéncies
entre els tres grups a I’index de capacitat global. Per contra, no es van trobar aquestes
diferencies entre els grups d’alt risc (HR-ADD i HR-NADD) a cap dels indexs del

WISC-IV. Els resultats del WISC-IV es mostren a la Figura 1.

Figura 1. Resultats dels grups d’alt risc i els controls al WISC-IV
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Es van obtenir resultats similars a les proves de memoria verbal logica, on tots
dos grups d’alt risc van obtenir pitjors resultats que els controls tant en la memoria
immediata com demorada. Aquestes diferéncies no van ser trobades entre HR-ADD i
HR-NADD. Les proves d’aprenentatge verbal no van mostrar diferéncies significatives

entre els tres grups.

Tenint en compte les diferéncies entre els grups al ICG, es va realitzar un nou
analisi estadistica amb el ICG com a covariable. No es van trobar diferéncies
significatives entre els grups ni a la memoria logica i a les proves d'aprenentatge.
Pel que fa a les funcions executives, ni WCST, ni el Stroop van revelar cap diferéncia

entre els grups.

Taula 3. Resultats de la comparacid de les variables cognitives entre nens d’alt risc per

esquizofrénia amb TDAH, nens d’alt risc sens TDAH 1 controls.

HR-ADD HR-NADD Controls
Escala Subescala F p
(Mitjana + dt) (Mitjana + dt) (Mitjana + dt)

WISC-IV Ccv 88,09+13,81 94411222 111,2548,22 17,68 <0,001 C>HR-NADD**~HR-ADD
RP 88,09+1491  96,86+12,98  108,65+11,6 9,02 0,001 C>HR-NADD*=HR-ADD
MT 86,06+11 92,46+11,83  109,75+12,19 17,11 <0,001 C>HR-NADD**=~HR-ADD
VP 90,09+15,78  98,73+12,75  103,9+1224 3,82 0,030
ICG 83,09+14,22 93+12,22 110,7+10,75 19,66 <0,001 C>HR-NADD**=HR-ADD
TOMAL | Memoria logica 9,27+2,10 9,8+3,02 13,0542,11 11,53 <0,001 C>HR-NADD**<HR-ADD
record immediat.
Meméria logica 7,81+4,23 9,1343,06 13,30+2,05 1444 <0,001 C>HR-NADD**=HR-ADD
record demorat.
Aprenentatge verbal ¢ 515 40 10,06+3,88 10,40+2,94 1,98 0,150
record immediat
Aprenentatge verbal ) 6315 50 10931190 11,55¢1,14 0,74 0,483
record demorat
WCST .
Categories 5,25+1,16 5,73+0,45 5,64+0,75 1,34 0,272
Errors 50,37+11,74  54,40+11,29 54894624 0,688 0,508
Errors perseveratius 49,62+13,86 54,4+7,27 54,36+8,15 0,87 0,427
Perseveracions 99,12420,72  106,26+10,29  105,63+12,54 0,81 0,455
Stroop Interferéncia 52,2242,53 54,73+5,57 54,247,33 0,51 0,606
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* p<0.05 (U de Mann-Whitney). Correccié de Bonferroni per multiples comparacions aplicada.

** p=0.001 (U de Mann-Whitney) Correccié de Bonferroni per multiples comparacions aplicada.

WISC-IV: WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; CV: comprensié verbal, RP: raonament perceptiu;
MT: memoria de treball; VP: velocitat de processament; ICG: index de capacitat general; WCST: Wisconsin Card Sorting Test

5.1.4. Diferéncies globals entre els nens d’alt risc i els controls.

Per tal d'analitzar les diferéncies entre tot el grup d’alt risc i el grup control, es

va realitzar una nova analisi.

a) Variables cliniques

En comparacio amb els controls, els subjectes d’alt risc van obtenir puntuacions
més elevades a les subescales negativa (U = 135.0, p = 0,001), desorganitzada (U =

82,0, p <0,001) i total (U = 75,0, p <0,001) de la SOPS.

Els nens i adolescents HR també van obtenir puntuacions superiors que els
controls a la subescala de problemes de conducta (U = 106.0, p = 0,002) i a ’index
d’hiperactivitat (U = 119.0, p = 0,007) del CPRS-48. No es van trobar altres diferéncies

en la resta de subescales del CPRS-48 o en el SDQ.

Finalment, en comparacié amb els controls, els nens HR van mostrar pitjor
rendiment escolar (U = 55,00, p <0,001) i pitjor ajust premorbid a la puntuacié global

(U = 108.0, p = 0,002) de la PAS.

b) Variables neuropsicologiques

El WISC-IV va revelar diferéncies significatives entre els grups en tres dels seus
quatre indexs. En concret, els nens HR tenien puntuacions més baixes que els controls a

I’index de comprensié verbal, ’index de raonament perceptiu i l'index de memoria de
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treball. Aquestes diferéncies es van observar també en 1'Index de Capacitat General. Els

resultats obtinguts per cada grup en el WISC-IV es mostren a la Taula 4.

Taula 4. Resultats cognitius en nens d’alt risc (HR) 1 controls.

Subescala HR Controls
Escala
(Mitjana + dt) (Mitjana + dt) F P
WISC-IV | CV 92,08+12,94 111,25+8,22 33,380 <0,001 C>HR
RP 93,5+14,12 108,65+11,6 15,135 <0,001 C>HR
MT 89,76+11,71 109,75+12,19 31,760 <0,001 C>HR
VP 95,08+14,48 103,9+12,24 4,784 0,034
ICG 89,15+13,62 110,7+10,75 33,780 <0,001 C>HR
TOMAL | Memoria logica 9,58+2,64 13,05+2,11 23,138 <0,001 C>HR
record immediat.
Memoria logica 8,58+3,59 13,30+2,05 27,563 <0,001* C>HR
record demorat.
Aprenentatge 9,23+3,44 10,40+2,94 1,474 0,231
verbal record
immediat
Aprenentatge 11,2342,02 11,55+1,14 0,397 0,532
verbal record
demorat
WCST . 5,56+0,79 5,73+0,73 0,525 0,473
Categories
Errors 53+11,35 54,89+6,24 0,422 0,519
Errors 52,74+10,01 54,37+8,16 0,324 0,572
perseveratius
. 103,78+14,71 105,63+12,54 0,188 0,667
Perseveracions
Stroop . 53,79+4,76 54,2+7,33 0,050 0,825
Interferéncia

Correcci6 de Bonferroni per multiples comparacions aplicada

+Encara significatiu covariant per ICG

WISC-IV: WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; CV: comprensié verbal, RP: raonament perceptiu;
MT: memoria de treball; VP: velocitat de processament; ICG: index de capacitat general; WCST: Wisconsin Card Sorting Test

L'avaluaci6 de la memoria verbal va revelar que els nens HR tenen pitjors
rendiments que els controls en la prova de memoria logica, tant al record immediat com
demorat. No es van trobar diferéncies significatives a les proves d'aprenentatge verbal
entre els grups. Tenint en compte aquests resultats, una nova analisi estadistica

(MANOVA) es va realitzar amb I’ICG com a covariant. Els resultats van mostrar que
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els nens HR segueixen tenint pitjors resultats que els controls en memoria logica
diferida (F = 5,841, p = 0,020) 1 una important tendeéncia a la memoria logica immediata

(F = 3,941, p = 0,54).

Pel que fa a les funcions executives, no hi va haver diferéncies significatives
entre els nens HR 1 els controls, ni a la puntuacié d'interferéncia del test de Stroop 1 ni a
les variables del WCST analitzades. Els resultats de 1'avaluacié cognitiva es mostren a

la Taula 4.
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5.2 Treball 2: Comparison between young siblings and offspring of subjects

with schizophrenia: Clinical and neuropsychological characteristics.

5.2.1. Caracteristiques sociodemografiques de la mostra

La Taula 1 mostra el sexe, ’edat i nivell socioeconomic dels fills de pacients amb
esquizofrénia (HRo), els germans de pacients amb esquizofrénia (HRs) 1 els controls
sans (HC). No hi va haver diferéncies significatives en el génere entre aquests tres
grups. No obstant aix0, les diferencies d'edat van ser gairebé significatives, i
significatives les trobades al nivell socioeconomic (SES) on tots dos grups HR (HRo i
HRs) van obtenir nivells socioecondmics més baixos que els controls. Com a resultat,
les variables cliniques 1 neuropsicologiques es van analitzar amb un MANCOVA amb

el SES i I'edat com covariables.

Taula 1. Caracteristiques sociodemografiques en nens d’alt risc fills de pacients(HRo),

nens d’alt risc germans de pacients (HRs) i controls sans (HC).

HRo HRs HC X2/ pt
N=30 N=26 N=33

(Mitjana + dt) (Mitjana + dt) (Mitjana + dt)

Sexe: Masculi 17 (56,7%) 17 (65,4%) 17 (51,5%) 1,151 0,562
Edat 10,47+3,11 12,07+2,49 11,91+2,93 2,786 0,067
Estatus socioeconomic 21,03+8,13 27,42+12,39 34,84+13,73 10,985 <0,001°

* Correcci6 de Bonferroni per multiples comparacions aplicada

® HRo=HRs<HC
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5.2.2 Diagnostic psiquiatric en nens d’alt risc.

Com es mostra en la taula 2, els percentatges de diagnostics DSM-IV van ser
més alts en HRo (60%) que en HRs (50%), pero les diferéncies no van ser
estadisticament significatives. En ambdds grups els diagnostics més freqiients van ser:
el deficit d'atencid amb o sense hiperactivitat (TDAH), el trastorn d'oposicionista
desafiant (TOD) 1 ansietat generalitzada. No es van detectar diferéncies significatives
entre els HRo i els HRs en cap diagnostic DSM-IV. La comorbilitat va estar present en
el 16,7% HRo 1 en el 3,8% dels HRs, aquestes diferéncies no van ser estadisticament

significatives (2 = 1,951, p = 0,35).

Taula 2. Diagnostics DSM-IV en fills de pacients (HRo) i germans de pacients (HRs).

Trastorn DSM-1V HRo HRs x2 r?
N=30(%) N=26(%)

Trastorn per déficit d’atencio N=14 (46,7%) N=9 (34,6%) 0,836 0,422

Trastorn negativista desafiant N=5 (16,7%) N=2(7,7%) 1,026 0,431

Trastorn d’angoixa N=3 (10%) N=2(7,7%) 0,034 1,000

Anoréxia nerviosa N=1(3,3%) N=0 (0%) 0,882 1,000

No diagnostic N= 12 (40%) N=13 (50%)"° 0,564 0,591

Comorbilitat inclosa en el nimero de diagnostics.
* Fisher’s exact test

®Un subjecte diagnosticat d’enuresis va ser exclos de I’estudi.

5.2.3. Diferéncies entre els HRo, HRs i HC en escales cliniques.

Es van observar diferencies significatives globals entre els tres grups (HRo, HRs
1 HC) en les subescales de simptomes prodromics (SOPS) positiva (F =4,19, p=0,019),
desorganitzada (F = 6,81, p = 0,002), general (F = 9,01, p <0,001) i total (F = 8,28

subescales, p = 0,001). Les puntuacions en el PAS van revelar pitjor ajust premorbid en
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HRo 1 HRs que en HC. En concret, es van trobar diferéncies significatives en el
rendiment escolar (F = 10,01; p <0,001) i la puntuacid total del PAS (F = 7,45; p =
0,001). En el CPRS-48, es van detectar diferéncies significatives entre HRo, HRs 1 HC
en els problemes d'aprenentatge (F = 4,53; p = 0,014) i I’index hiperactivitat (F = 6,10;
p = 0,003). També es van trobar diferéncies significatives entre els tres grups en
problemes de conducta (F =4,91; p=0,010) i la puntuacié total (F =4,87; p=0,010) de

la SDQ.

La Taula 3 mostra les diferéncies en els simptomes avaluats amb escales

cliniques entre HRo, HRs 1 HC

a) Les diferéncies cliniques entre les HRo i HC

En concret, els HRo van obtenir puntuacions més altes que els HC en les
subescales positiva, desorganitzada, general i total dels SOPS. L’ajust premorbid va ser
significativament menor en HRo que en HC, detectant-se un pitjor rendiment escolar 1
la puntuacio total en el PAS més elevada en els HRo. Pel que fa a I’escala CPRS-48, es
van trobar diferéncies significatives entre HRo 1 HC en problemes d'aprenentatge i
I'index d'hiperactivitat. D'altra banda, ’escala SDQ va mostrar puntuacions més altes en
els problemes de conducta en els nens HRo que en els HC. Tenint en compte el
diagnostic psiquiatric més freqlient, el TDAH, i1 la seva influéncia en les variables
cliniques i1 neuropsicologiques (Taylor 2009; Nyman et al 2010; Gau i Shang 2010;
Rommelse et al 2009), es va dur a terme una nova analisi estadistica amb el diagnostic
de TDAH com a covariable. Els resultats van mostrar que els nens HRo seguien
obtenint puntuacions més baixes que els HC en les subescales de simptomes positius
(p=0,025), generals (p = 0,001) i totals (p = 0,012) de la SOPS i la i el rendiment escolar

(p =0,007) i la puntuacio total (p =0,017) de la PAS.
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Taula 3. Diferéncies en els simptomes avaluats amb escales cliniques entre

HRo, HRs 1 HC

Subescala HRo (N=30) HRs (N=26) HC (N=33)

Escala Comparacions entre grups

(Mitjana+dt) (Mitjana+dt) (Mitjana+dt) r?
HRo vs HC HRs vs HC HRo vs HRs

SOPS Positiva 0,7+1,68 0,15+0,61 0,06:+0,24 0,020° 1,000 0,079
Negativa 0,6+0,75 0,92+1,26 0,4340,81 1,000 0,303 0,923
Desorganitzada 1,25¢1,4 1,38+1,29 0,28+0,58 0,026 0,002 1,000
General 1,05+1,7 0,38+0,75 0,0310,17 <0,001° 0,158 0,037°
Total 3,6+4,15 2,92+2,46 0,81+1,17 0,001° 0,008 0,880

PAS Sociabilitat 1,1141.21 0,96£1.21 0,96+0,38 0,503 1,000 1,000
Relaci6 amb iguals 1,15+1,15 0,88+1,14 0,78+0,89 1,000 1,000 1,000
Rendiment escolar 3,26+1,48 2,69+1,15 1,45+0,87 <0,001° 0,011 0,338
Adaptaci6 escolar 0,5+1,03 0,46+0,85 0,12+0,48 0,563 0,615 0,335
Total 6,03+2,55 4,80+2,82 3,00+1,95 0,001° 0,055 1,000

CPRS-48 | Problemes conducta 534441721 470041277 45934658 0,072 0,702 0,295
Problemes aprenentatge  ¢540+17,84 581141697  51,59+10,43 0,011 0,435 1,000
Psicosomatica 63,042384  62,88+2245  52,84+13,13 0,210 0,173 1,000
Hiperactivitat 52,20410,78  54,23+12,93 48,0+8,3 0,275 0,119 1,000
Angoixa 51,0+15,27 53,65+9,19 50,96+8,12 1,000 0,937 1,000
index d’hiperactivitat 603241535 57,50+1573  47,96+8,53 0,004 0,038 1,000

SDQ Hiperactivitat 4454321 4,34+2,70 2,29+2,17 0,209 0,052 1,000
Conducta prosocial 7,04+2,25 7,34+2,08 7,5142,26 1,000 1,000 1,000
Problemes amb iguals 2,00+1,79 2,30+2,49 1,32+1,78 1,000 0,529 0,866
Problemes emocional 2,5442,16 2,34+2,34 1,22+1,31 0,166 0,205 1,000
Problemes conducta 3,0842,46 2,69+1,49 1,2241,17 0,022 0,037 1,000
Total 12,08+7,51 11,56+6,27 6,09+3,87 0,065 0,015 1,000

* Correcci6 de Bonferroni per miltiples comparacions aplicada.

® Significaci6 estadistica estable controlant la preséncia de TDAH (p<0.05)

CPRS-48: Conners’ Parent Rating Scales; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; PAS: Premorbid Adjustment Scale;
SOPS: Scale of Prodromal Symptoms (SOPS).
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b) Diferéncies cliniques entre HRs i HC

Es van observar diferéncies significatives entre els HRs i1 els HC a les
subescales de desorganitzacid i total de la SOPS. Pel que fa a 1'ajust premorbid, tal 1
com es va observar als HRo, es van trobar diferéncies significatives entre HRs 1 HC en
el rendiment escolar. El CPRS-48 va mostrar puntuacions més altes en l'index
d'hiperactivitat en els nens HRs que en HC. La SDQ va revelar diferéncies significatives
entre els HRs 1 HC en la subescala de problemes de conducta i la puntuacio total. En

controlar 1’analisi pel TDAH, no es van trobar diferéncies significatives entre HRs i HC.

¢) Diferencies cliniques entre les HRo i HRs.

La comparacio entre ambdos grups d’alt risc va mostrar que els HRo obtenien
puntuacions més altes que els HRs en la subescala de simptomes generals de la SOPS.
Aquestes diferéncies es van mantenir estables (p = 0,034) després de controlar pel
TDAH. No es van observar diferéncies significatives entre els grups en la resta

d’escales cliniques.

5.2.4. Diferencies entre els HRo, HRs i els controls en les variables

neuropsicologiques.

Pel que fa a la cognicid, el WISC-IV va revelar diferéncies significatives entre
els tres grups en tres dels seus quatre indexs, en concret a l'index de comprensio verbal
(F=10.61, p <0,001), I’'index de raonament perceptiu (F = 3,97, p = 0,023), la memoria

de treball (F = 15,05, p <0,001) i el ICG (F = 10.75, p <0,001).
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Figura 1. Resultats dels HRo, HRs 1 HC al WISC-1V
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En la memoria logica, es van trobar diferéncies significatives entre els tres grups
tant en el record immediat (F = 7,51, p = 0,001) i com demorat (F = 8,04, p=0,001). En
la memoria visual, es van trobar diferéncies significatives en el record immediat (F =
6,42, p = 0,003), pero no en el record demorat (F = 1,53, p = 0,223). Finalment, la prova
de la Figura Complexa de Rey va mostrar diferéncies significatives entre els tres grups a
la copia de la figura (F = 5,58, p = 0,005) 1 a la recuperacié (F = 8,15, p = 0,001). Pel
que fa a les funcions executives, no es van observar diferéncies significatives entre els
grups. La figura 1 i la taula 4 mostren els resultats de HRo, HRs i HC al WISC-IV 1

altres proves neuropsicologiques.
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Taula 4. Rendiment dels fills (HRo), germans (HRs) i1 controls sans (HC) en les

variables cognitives

Subescala HRo (N=30) HRs (N=26) HC (N=33)
Escala Comparacions entre grups
(Mitjana+dt) (Mitjana+dt) (Mitjana+dt) r?
HRo vs HC HRs vs HC HRo vs HRs
WISC-IV CV 93,03+12,89 96,42+14,46 108,00+11,16 <0,001° 0,003° 0,761
RP 95,57+14,97 97,92+16,16 109,93+12,03 0,023 0,181 1,000
MT 85,62+12,24 95,46+15,08 106,57£11,91 <0,001° 0,011 0,027°
VP 95,28+16,68 96,42+12,88 106,03£11,58 0,455 0,230 1,000
ICG 90,07+13,53 96,72+14,88 109,16+11,17 <0,001° 0,009 0,303
TOMAL lr\f:;‘r‘g“a 1ogica 10,62+2,06 9,76+2,81 12,3342,757 0,016° 0,001° 1,000
immediat.
Memoria logica 9,44+321 9,34+3,28 12,2142,78 0,002° 0,003° 1,000
record demorat.
Aprenentatge 9,1042,75 9,42+3,60 10,15+3,19 0,490 1,000 1,000
verbal record
immediat
Aprenentatge 11,03+1,88 11,65+1,71 11,54+1,22 1,000 1,000 0,780
verbal record
demorat
WMS-IIT Memdria visual 82,08+18,73 91,57+14,31 98,65+8,15 0,002° 0,210 0,153
immediata
Memria visual 48,39+25,39 57,84+27,79 65,93+20,85 0,261 0,891 1,000
demorada
Rey Copia de la 26,0147,55 30,59+7,50 33,7243,90 0,004 0,209 0,317
figura
Record de la 14,69+7,85 17,34+8,74 23,24+6,50 0,002° 0,003° 1,000
figura
WCST ) 4,95+1,65 5,4240,98 5,40+1,21 0,876 1,000 0,381
Categories
48,91+12,23 55,26+13,79 53,00+8,35 0,464 1,000 0,105
Errors
Errors 50,66+13,75 55,61+11,95 52,91+9,96 1,000 0,605 0,348
perseveratius
. 50,12+13,87 55,88+12,10 52,78+9,49 1,000 0,852 0,311
Perseveracions
Stroop o 53,6615,94 54,00+4,91 52,1246,59 0,355 0,308 1,000
Interferéncia

*Correcci6 de Bonferroni per multiples comparacions aplicada.

® Significaci6 estadistica estable controlant la preséncia de TDAH (p<0.05)

WISC-IV: WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; CV: comprensi6 verbal; RP: raonament perceptiu;
MT: memoria de treball; VP: velocitat de processament; ICG: index de capacitat general; WCST: Wisconsin Card Sorting Test

a) Diferéncies neuropsicologiques entre HRo i HC

Els nens HRo van obtenir puntuacions més baixes que els HC als indexs CV,

RP, MT 1 ICG del WISC-IV. En la memoria verbal logica, els HRo van mostrar grans
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dificultats tant a la part immediata i com demorada. A més a més, els HRo van mostrar
un pitjor rendiment que els HC en el record immediat de la memoria visual 1 van
mostrar alteracions significatives a l'organitzacio perceptiva (copiar i recordar la figura
Complexa Rey). No es van trobar diferéncies significatives entre els HRo 1 els HC a
nivell de funcions executives. Quan l'analisi es va repetir amb TDAH com a covariable
els resultats de CV (p = 0,002), MT (p <0,001), ICG (p = 0,002), memoria logica
immediata (p = 0,004) i demorada (p = 0,023) , memoria visual immediata (p = 0,022) 1

record de la Figura Complexa de Rey (p = 0,008) es van mantenir estables.

b) Diferéncies neuropsicologiques entre HRs i HC

Com havia passat amb els HRo, els HRs van obtenir puntuacions més baixes
que els HC en CV, MT i ICG. També es van observar diferéncies significatives entre
HRs i HC, tant en els subtests de memoria logica immediata com demorada i en el
record de la figura de Rey. No obstant aix0d, no es van trobar diferéncies significatives ni
a nivell de memoria visual ni a les funcions executives. Quan es va realitzar el nou
MANOVA controlant pel diagnostic de TDAH, les diferéncies a CV (p = 0,025) encara
eren estables, aixi com les observades a memoria logica immediata (p = 0,004),

memoria logica demorada (p = 0,023) i record de la Figura de Rey (p = 0,012).

¢) Diferéncies neuropsicologiques entre HRo i HRs

Quan es van comparar els nens HRo 1 els HRs, es van trobar diferéncies
significatives en l'index de MT del WISC-IV, aquesta diferéncia va seguir sent

significativa després de controlar pel TDAH (p = 0,027).
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6. DISCUSSIO GLOBAL
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6. DISCUSSIO GLOBAL

6.1. Diagnostic psiquiatric.

Respecte el diagnostic psiquiatric, els resultats de tots dos estudis mostren
elevades taxes de psicopatologia de 1'Eix I en nens i adolescents d’alt risc. El primer
estudi, que comparava una mostra de familiars d’alt risc amb una mostra de controls
sans trobava que un 42,3% dels nens d’alt risc tenien algun diagnostic psiquiatric. Els
nostres resultats recolzen treballs anteriors (Keshavan et al, 2008; Maziade et al, 2008;
Ross i Compagnon, 2001) on les taxes de psicopatologia en nens d’alt risc oscil-len
entre el 54 i el 70%.Aquest percentatge de psicopatologia pot considerar-se elevat si es
compara amb [’observat als estudis de poblacié general, on la prevalenga de
psicopatologia volta entre el 9.5 1 el 20% depenent de la metodologia emprada (Costello
et al 2003; Ford et al 2003; Canals et al 1997). Concretament, a la nostra mostra els
diagnostics més observats van ser els de tipus externalitzant com ara el TDAH, que
estava present en un 34,6% dels nens d’alt risc. En dos dels treballs d’alt risc
mencionats anteriorment (Keshavan et al, 2008; Ross i Compagnon, 2001) també es van
trobar elevades taxes de trastorns d'externalitzants, especialment el TDAH. Com en el
cas de la psicopatologia global, aquest percentatge pot considerar-se elevat en
comparacid amb 1’observat en mostres espanyoles de poblacid general de nens i
adolescents on es detecta una prevalenga de TDAH en torn el 6-8% (Rodriguez et al

2009; Carrasco et al 1995).

El segon estudi, dona suport al primer, obtenint resultats similars. En ell, es
divideix la mostra d’alt risc entre fills de pacients 1 germans de pacients i els resultats
van mostrar taxes elevades de psicopatologia a tots dos grups d’alt risc, detectant-se un

60% de psicopatologia en els fills 1 un 50% en els germans. En aquest sentit, ’estudi de
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Keshavan i cols. (2008) va observar percentatges similars de la psicopatologia (60%) en
una mostra de fills de pacients amb esquizofrénia. Tal i com succeia en el treball
anterior, les patologies més observades van ser el TDAH 1 els trastorns d’angoixa tant
en els fills com en els germans dels pacients. Altres estudis realitzats amb fills de
pacients (Keshavan et al 2008; Hans et al 2004; Ross i Compagnon 2001) van mostrar
percentatges similars d'aquests trastorns. Que nosaltres sapiguem, no hi ha hagut altres
estudis que utilitzin diagnostics DSM-IV en mostres de nens i adolescents germans de
pacients. Basant-nos en els estudis previs sobre la influéncia que poden tenir variables
vinculades al funcionament dels pares i els conflictes familiars sobre el funcionament
dels fills 1 la seva psicopatologia (Bella et al 2011; Knappes et al 2009; Gunlicks et al
2008; Beardslee et al 1998), la nostra hipotesi era que els fills de pacients presentarien
més simptomes 1 més psicopatologia que els germans de pacients. Els nostres resultats,
malgrat el percentatge de psicopatologia en HRo era més gran que en els HRs, no
recolzen plenament aquesta hipotesi donat que les diferéncies observades pel que fa als
diagnostics no van ser estadisticament significatives. Queda per veure si en els estudis
futurs amb mostres més grans aquesta diferéncia persisteix i1 arriba a la significacid

estadistica.

6.2. Simptomes clinics que no comporten diagnostic.

6.2.1 Simptomes clinics que no comporten diagnostic en els nens d’alt risc i

els controls

Tots dos estudis posen de manifest que els nens i adolescents d’alt risc per
esquizofrenia tenen més simptomatologia que els controls sans. Aixi en el primer estudi,
que té un caire més global per agafar la mostra complerta de nens d’alt risc, es va

observar que aquests tenien més problemes de conducta i un pitjor ajust premorbid que
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els controls sans. Aix0 és consistent amb les dades de la revisié feta per Niemi 1 cols.
(2003), que va arribar a la conclusio de que les dificultats del desenvolupament més
comunament observades en aquests nens eren el mal ajust social i els problemes de
conducta. A més a més, al nostre estudi es va observar una puntuacid més alta en
simptomes prodromics als nens HR que als controls en les subescales negativa, de
desorganitzacid i total de la SOPS. Aquests resultats donen parcialment suport a estudis
previs (Keshavan et al, 2008; Owens 1 Johnstone, 2006) que han suggerit que la
simptomatologia prévia pot ajudar a identificar els grups de major risc abans del debut
de la malaltia. No obstant aix0, aquests resultats no son especifics de 1'esquizofrénia i
tamb¢ s'han observat en els fills de pacients amb altres trastorns psiquiatrics com el

trastorn bipolar (Chang et al., 2000), o la depressio major (Lieb et al., 2002).

6.2.2 Simptomes clinics que no comporten diagnostic en els nens d’alt risc

amb TDAH, sense TDAH i els controls

El primer estudi ens va permetre a més a més veure la important influéncia de la
psicopatologia més prevalent, el TDAH, sobre els simptomes observats. Aixi quan la
mostra es va dividir entre els nens d’alt risc amb o sense TDAH els resultats van
mostrar diferéncies significatives entre els grups (HR-ADD, HR-NADD 1 controls) a
nivell de simptomes prodromics, problemes de conducta i l'ajust premorbid.
Concretament, i com era d'esperar, els nens HR-ADD tenien puntuacions més elevades
en simptomatologia prodromica que els nens HR-NADD i els controls a les subescales
de simptomes negatius, desorganitzada i total de la SOPS. Aix0 podria ser degut al fet
que les dificultats d'atencid i1 d'inhibicio de la conducta queden valorades a les
subescales de la negativa 1 desorganitzada de la SOPS en termes de la competéncia

social 1 problemes d'atencid. Aquests resultats recolzen les troballes de Keshavan i cols.
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(2003), que van dividir la seva mostra de nens HR en tres subgrups subgrups: nens HR-
ADD, nens HR amb psicopatologia perdo no TDAH i nens HR sense psicopatologia. Les
mostres es van avaluar utilitzant dues de les escales de Chapman de propensid a la
psicosi (aberracid de percepcid i ideacié magica), que s'ha observat que tenen una bona
capacitat de prediccié en quan al desenvolupament de la psicosi (Chapman et al., 1994).
Els resultats van mostrar que els nens HR-ADD puntuaven més alt en l'aberracié de la
percepcid 1 en les escales d’ideacié magica que els nens HR sense psicopatologia i els

controls.

A més a més el nostre estudi també va posar de manifest que els nens HR-ADD
mostren més problemes de comportament que els HR-NADD i els controls. Aquest era
un resultat esperat, ja que la mostra es va dividir en dues submostres basades en
l'existéncia d'un trastorn externalitzant. Investigacions anteriors ja han demostrat que les
persones amb trastorns d'externalitzants tenen més problemes de conducta i emocionals
que els subjectes control (Rommelse et al, 2009; Daviss, 2008). Respecte a 1’ajust
premorbid, es va poder observar que el grup de nens HR amb TDAH tenien pitjors
puntuacions que el grup HR-NADD o els controls. Que nosaltres sapiguem, no hi ha
estudis publicats sobre les diferéncies d’ajust premorbid entre mostres HR-ADD, HR-

NADD 1 controls.

6.2.3. Simptomes clinics que no comporten diagnostic en HRo, HRs i els

controls

El segon treball va estudiar si hi havia diferéncies entre les dues mostres d’alt
risc (fills i germans). Els resultats van mostrar que els fills de pacients obtenien
puntuacions més elevades que els controls en les subescales positiva, desorganitzada

general 1 total de l'escala de simptomes prodromics. A més, la majoria d'aquestes
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diferéncies es van mantenir estables després de controlar per la psicopatologia més
freqiient, el TDAH. Que nosaltres coneguem, no hi ha estudis previs amb nens i1
adolescents HRo que utilitzin la SOPS com a eina d’avaluacid. No obstant aixo, Ott 1
cols. (2002) va avaluar el trastorn del pensament positiu, negatiu i global, amb 1’escala
Assessment of Thought, Language and Communication (TLC), que inclou algunes de
les variables que s’avaluen a les subescales positiva 1 negativa de la SOPS. Aquest
estudi va trobar que els HRo que van desenvolupar esquizofrénia en l'edat adulta van
mostrar alteracions significatives en el trastorn del pensament positiu, negatiu i global.
A més a més els estudis d’alt risc clinic que utilitzen la SIPS / SOPS per avaluar els
estats prodromics associen un alt risc de conversié a la psicosi amb alguns dels
simptomes inclosos en la subescala positiva (contingut del pensament inusual i
suspicacies / paranoia), la de desorganitzacid (pensament estrany) i la general ( trastorns
del son) de la SOPS (Ruhrmann et al 2010; Cannon et al 2008; Yung 2008, Yung 1

McGorry 1996).

En el nostre estudi, els HRo van mostrar un pitjor ajust premorbid que els HC. A
més, part d’aquesta diferéncia es va mantenir estable, quan es va repetir l'analisi
controlant pel TDAH. Aquests resultats donen en part suport a un estudi previ dut a
terme amb 75 adolescents HRo 1 82 HC que va avaluar l'ajust premorbid amb la PAS, i
va trobar un ajust premorbid més baix als HRo que als HC (Keshavan et al. 2008).
Les escales de simptomes clinics (CPRS-48 1 SDQ) van posar de manifest 1’existéncia
de més problemes d'aprenentatge i un index d'hiperactivitat més elevat en els HRo que
en els HC. Encara que cap d'aquests es van mantenir estables després de controlar pel
TDAH. Altres estudis realitzats amb mostres de HRo (; Carter et al 2002; Bearden et al
2000; Erlenmeyer-Kimling et al 1993) han detectat més dificultats d'atencid i1

comportament pertorbador a l'escola. Aquestes conductes, parcialment avaluades al
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CPRS-48 1 SDQ, han estat proposades per alguns autors (Carter et al 2002; Erlenmeyer-

Kimling et al 1993) com a variables predictores de I'esquizofrénia adulta.

En referéncia als germans dels pacients, aquests només van obtenir puntuacions
més elevades que els controls a les subescales desorganitzada i total de la SOPS. No
hem trobat cap estudi que hagi examinat els simptomes prodromics en mostres de HRs.
Respecte a altres simptomes clinics com ara els detectats pel SDQ, les puntuacions van
ser significativament majors en HRs que en HC. Bearden et al, (2000) van avaluar
conductes patologiques 1 problemes de llenguatge en 72 subjectes amb esquizofrénia, 63
germans no afectats 1 7941 persones sense diagnostic i1 va trobar que totes dues variables
van ser significativament majors en els pacients amb esquizofrénia i els seus germans

no afectats a les edats de 4 1 7 anys.

Quan es va repetir I'analisi de la simptomatologia clinica controlant pel TDAH,
aquestes diferéncies entre el grup HRs i HC no es van mantenir. Aixo pot ser degut al
fet que CPRS-48 i SDQ avaluen problemes de conducta i hiperactivitat que estan

clarament relacionats amb el TDAH (Rommelse et al. 2009).

La comparacié dels dos grups d’alt risc HRo i HRs, va mostrar diferéncies
significatives a la subescala de simptomes generals de la SOPS i aquesta diferéncia es
va mantenir estable després de controlar pel TDAH. Aquesta subescala avalua les
alteracions del son, l'estat d'anim disforic, les alteracions motores i les dificultats de
tolerancia a l'estres, algunes de les quals han estat relacionades amb els estats
prodromics (Ruhrmann et al 2010; Shioiri et al 2007). No es van observar diferéncies

significatives a cap altre escala clinica entre els HRo i els HRs.
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6.3. Caracteristiques neuropsicologiques.

6.3.1. Caracteristiques neuropsicologiques en nens d’alt risc i controls

L'avaluacio6 cognitiva va revelar diferéncies significatives entre els nens HR 1 els
controls a la majoria dels dominis cognitius: la intel-ligéncia, la memoria de treball,
memoria verbal 1 aprenentatge. Pel que fa a la intel-ligeéncia, els nens HR van obtenir
puntuacions més baixes que els controls en tres dels quatre indexs del WISC-IV (CV,
RP i MT), aixi com en 1'index de Capacitat General. Aquests resultats son consistents
amb estudis previs que també observaven puntuacions més baixes en els nens HR per
esquizofrénia que en els controls (Biederman et al, 2006; Seidman et al, 2006; Niemi et
al, 2003). En aquest sentit, I'estudi de Ott i cols. (1998), que va comparar una mostra de
nens HR per esquizofrénia amb una mostra de nens HR per trastorn afectiu i un grup
control, va observar un menor coeficient intel-lectual en nens HR per esquizofrénia que
als altres dos grups a l'edat de 9 anys. A més a més, alguns estudis han trobat una
associacio entre coeficient intel-lectual baix i elevacié del risc per l'esquizofrénia

(Biederman et al, 2006; Reichenberg et al, 2006; Kremen et al, 1998).

Respecte a la memoria i1 1’aprenentatge verbal, el nostre estudi va trobar menors
puntuacions en proves de memoria logica en els nens HR que en els controls. Aquests
resultats també van ser observats en l'estudi de Cosway (2000), qui va informar de
I’existéncia de diferéncies significatives entre els nens HR i els controls en aquesta area.
A més, quan aquest autor divideix la mostra entre subjectes amb i sense simptomes
psicotics els tnics dos dominis cognitius capagos de diferenciar entre els dos grups van

ser 1Q i la memoria logica.
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6.3.2. Caracteristiques neuropsicologiques en nens d’alt risc amb TDAH,

sense TDAH i controls

Pel que fa a la funcid neuropsicologica, l'avaluacid cognitiva va mostrar
diferencies significatives als indexs CV, RP, MT 1 ICG del WISC-IV entre els grups
HR-ADD i els controls i entre els HR-NADD 1 els controls, perd no entre HR-ADD 1
HR NADD. Per tant, el rendiment neuropsicologic sembla ser bastant similar en els dos
grups d’alt risc 1 for¢ca independent del diagnostic clinic. Com es va esmentar
anteriorment, Oner 1 Munir (2005) van avaluar diverses arees neuropsicologiques en una
mostra de nens HR amb 1 sense TDA. Els autors només van observar diferéncies
significatives entre els dos grups a la puntuaci6 del QI manipulatiu. Els nostres resultats
ofereixen doncs evidéncies de que els nens HR mostren dificultats cognitives en
comparacio amb els controls, independentment de 1’existéncia d’un diagnostic DSM-IV

de TDAH i de les elevades puntuacions a les escales cliniques.

6.3.3. Caracteristiques neuropsicologiques dels HRo, HRs i els controls

Pel que fa a les variables neuropsicologiques, els HRo van obtenir puntuacions
més baixes que els controls en CV, RP, MT 1 ICG del WISC-IV 1 la major part
d'aquestes diferéncies es van mantenir estables després de controlar per al TDAH.
Aquests resultats son consistents amb altres estudis realitzats amb mostres de HRo
(Maziade et al 2009; Oner 1 Munir 2005; Fis et al 2000; Ott et al, 1998 ) que van posar
de manifest rendiments més baixos en proves d’intel-ligéncia en nens HRo que en
controls o en nens HR per altres trastorns mentals. Pel que fa a la memoria logica, els
HRo van mostrar rendiments més baixos que els HC tant en record immediat com
demorat. Pocs estudis han analitzat el paper de la memoria logica en mostres HR 1 la

majoria d'aquests ho fan en mostres de HRo i HRs conjuntament (de la Serna et al.
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2010). Que nosaltres sapiguem, cap estudi ha investigat exclusivament el paper de la
memoria logica en els nens i adolescents HRo. Aquests nens van mostrar a més a més
dificultats de memoria visual 1 organitzacid perceptiva. Resultats similars van ser
observats per Maziade i cols. (2009) amb la figura de Rey. Aquest estudi comparava el
rendiment de tres mostres una HRo de pacients amb esquizofrénia, una HRo per trastorn
bipolar 1 una de controls. Els autors van trobar puntuacions significativament més

baixes en ambdoés grups d’alt risc que en els controls.

Respecte als germans dels pacients, aquests també van mostrar puntuacions
significativament més baixes que els controls en CV, MT 1 ICG. Aquests resultats
recolzen estudis previs que han demostrat un menor coeficient intel-lectual en HRs que
en HC en mostres d'adolescents i adults (Groom et al 2008; Barrantes-Vidal et al 2007).
La majoria d'aquestes diferéncies es van mantenir estables després de controlar pel
TDAH, i van ser per tant i com s’havia vist a I’estudi anterior, independents que el
trastorn. A més a més, també es van trobar diferéncies significatives entre HRs 1 HC a la
memoria logica. A la nostra revisio, només vam trobar dos estudis que analitzessin la
memoria logica en HRs (Skelley et al 2008; Barrantes-Vidal et al 2007). Tots dos
estudis s’han realitzat amb adults 1 els resultats no van ser concloents. Un d'ells va
mostrar alteracions de memoria logica en HRs en comparacié amb els controls sans
(Skelley et al. 2008), mentre que l'altre (Barrantes-Vidal et al. 2007) no va trobar

diferencies significatives entre els grups.

No hem trobat estudis previs que comparin mostres de HRo i HRs en cap area
cognitiva. En aquest sentit, el nostre estudi va observar diferéncies significatives entre
HRo i HRs en I’index de MT del WISC-IV. Novament, aquesta diferéncia es va

mantenir després de controlar pel TDAH. Les dificultats a nivell de memoria de treball
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han estat descrits préviament en mostres adultes de HRo (Chen et al 2009; Nam et al

2009; Barrantes-Vidal et al 2007;).

6.4 Limitacions i punts forts

Una de les principals limitacions dels estudis és la mida de la mostra. Les
persones amb esquizofrénia tenen una menor taxa reproductiva que la poblacié en
general (Maccabe et al, 2009.). Aquest fet dificulta sense cap mena de dubte, el poder
realitzar la comparacid dels percentatges de psicopatologia entre els grups d’alt risc al
segon estudi. Una altra limitacid de tots dos estudis és que l'avaluaci6 clinica i cognitiva
no es va dur a terme amb la técnica del cec. A més, les histories de malalties mediques
no recollides en els nens HR, cosa que podria haver estat interessant per detectar els
deficits organics que poden afectar al rendiment a les proves cliniques o cognitives.
Entre els punts forts dels estudis cal assenyalar que aquests son els primers estudis que
avaluen les caracteristiques cliniques i neuropsicologiques de nens i adolescents en alt
risc d'esquizofrénia en comparacid amb els controls sans, analitzant la influéncia del
diagnostic en els simptomes clinics 1 l'avaluacié cognitiva. A més a més, tampoc s’ha
trobat cap estudi que investigui les difereéncies i similituds de dos grups diferents de
familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia, un de fills i un altre de germans
en comparacid6 amb controls sans. Tampoc no s’han trobat estudis publicats que
analitzin els simptomes prodromics en mostres d’alt risc genetic amb ’escala SOPS, un
instrument amb una bona especificitat i sensibilitat per a l'avaluacio i deteccid dels

pacients prodromics.
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7. CONCLUSIONS
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6. CONCLUSIONS

Les conclusions que s’extreuen dels treballs presentats en aquesta tesi son les

segiients:

II.

II1.

IV.

VL

Els nens 1 adolescents d’alt risc per esquizofrénia mostren taxes
elevades de trastorns psicopatologics, els més freqiients son el TDAH 1
els trastorns d’angoixa.

Els familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia mostren
més simptomatologia prodromica i1 psicopatologia difusa que els
controls.

Neuropsicologicament els nens 1 adolescents d’alt risc per
esquizofrénia mostren un QI més baix que els controls. També
s’observen dificultats a nivell de memoria de treball 1 memoria verbal
logica.

La psicopatologia detectada, en aquest cas el TDAH té una clara
influéncia sobre la simptomatologia observada. En moltes ocasions
podem veure tres perfils diferents, el de major gravetat que correspon
als nens d’alt risc amb TDAH, un perfil intermedi que seria el dels
nens d’alt risc sense TDAH 1 un menys greu que seria el dels controls.
El rendiment neuropsicologic en la nostra mostra de nens d’alt risc va
ser similar tant en els nens d’alt risc amb TDAH com sense TDAH,
semblant independent de la psicopatologia.

Els fills de pacients i els germans de pacients semblen tenir un perfil

clinic semblant. Malgrat tot es van observar subtils diferéncies entre
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VIL

VIIL

tots dos grups a nivell de simptomatologia prodromica, on els fills van
obtenir puntuacions més elevades que els germans.

Igualment, a nivell neuropsicologic els fills 1 els germans dels pacients
obtenien perfils molt similars perod no ideéntics observant-se diferéncies
entre ells a nivell de memoria de treball.

Tant a nivell clinic com a nivell neuropsicologic es van observar més
arees afectades als fills de pacients que als germans en comparacié amb

els controls.
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8. RESUM DE LA TESI

8.1 Introduccié

En els ultims anys, han estat molts els estudis que han aportat proves de
l'existencia d'una base genctica per a l'esquizofrénia (Gottesman 1 cols., 1991).
L'heretabilitat del trastorn se situa entre el 60-80% (Keshavan et al 2005; Kendl et al,
2002; Gottesman et al 1991). Tenint en compte aquests percentatges, els familiars de
pacients amb esquizofrénia tenen un risc significativament major de presentar el
trastorn. Aquest risc s'eleva a mesura que augmenta la proximitat familiar o el nombre
de familiars afectats (Gottesman et al. 2010; Risch 1990; McGue et al. 1983;).
Bona part dels estudis de 1ultima deécada parteixen de la hipotesi del
neurodesenvolupament que postula que l'esquizofrénia seria el resultat d'un
neurodesenvolupament anomal (Weinberger, 1995). Aquest model implica que les

anomalies estan presents des del naixement 1 poden observar-se al llarg de tota la vida.

Tenint en compte la base genctica del trastorn 1 la hipotesi del
neurodesenvolupament, es considera que una forma d'estudiar els marcadors de

vulnerabilitat és estudiar als familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia.

Els estudis d’alt risc realitzats fins el moment mostren que els nens i adolescents
d’alt risc tenen elevades taxes de psicopatologia (Hans et al 2004; Keshavan et al 2002;
Ross et al 2001;). Els diagnostics DSM-IV més observats en aquests tipus de mostres
son els trastorns disruptius (TDAH i trastorns de conducta) i els trastorns d’angoixa. A
més a més els nens d’alt risc semblen patir més simptomatologia difusa com ara més
problemes de conducta, més dificultats escolars, problemes d’angoixa i dificultats de

relacié amb els iguals (Welham et al 2009; Carter et al 2002; Dworkin et al 1994).
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Respecte a les caracteristiques cognitives, la major part de les investigacions
mostren acord en detectar dificultats a nivell de QI, atencidé 1 memoria verbal (Niendam
et al 2003; Erlenmeyer-Kimling 2000). Algunes d’elles observen fins i tot un decrement
en les seves puntuacions en aquells nens que desenvoluparan la malaltia durant la vida
adulta. El fet de que aquests deficits s”hagin trobat en pacients amb primers episodis, en
pacients cronics 1 en familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia ha fet que
s’hagin proposat com a endofenotips de la malaltia. Altres funcions, com ara la
memoria visual, la memoria de treball, les funcions executives o la velocitat de
processament han estat notablement menys estudiades. I tot 1 que la major part dels
autors estan d’acord en trobar dificultats al rendiment dels nens d’alt risc en aquestes
arees el fet que hi hagi pocs estudis al respecte fa que no s’hagi arribat a un acord tant

robust com en el QI, I’atencié o la memoria verbal.

8.2 Objectius:

Els objectius d'aquest estudi van ser dos:

1) L'estudi clinic 1 neuropsicologic d'una mostra de familiars de primer grau
(fills 1 germans) de pacients diagnosticats d'esquizofrénia en comparacié amb una

mostra de controls sans.

2) Avaluar si hi ha diferéncies entre els fills 1 els germans dels pacients pel que
fa a les seves caracteristiques cliniques 1 neuropsicologiques versus un grup de controls

sans.
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8.3 Metodologia

Per la primera investigacio es va reclutar una mostra de 26 nens i adolescents
d’alt risc per esquizofrénia entre fills 1 germans de pacients 1 una mostra de 20 controls
sans fills de pares sense antecedents de trastorn psicotic entre els familiars de primer 1
segon grau. En la segona investigacio es va ampliar el reclutament arribant a 30 fills 1
26 germans de pacients amb esquizofrénia. El grup control es va ampliar també fins a
arribar als 33 subjectes. Tots ells tenien entre 7 1 16 anys. Tots dos grups estaven

aparellats per estatus socioeconomic, sexe 1 edat.

Els criteris d’exclusio eren comuns per tots els grups als dos treballs:

1) Tenir un QI inferior a 70, amb una disminuci6 del funcionament

2) Tenir un trastorn del desenvolupament

3) Tenir un trastorn neurologic o historia de dany traumatic amb pérdua
de consciencia.

4) Problemes de comprensi6 de la parla.

Les avaluacions realitzades tal com s’ha dit anteriorment, van ser de dos tipus,

cliniques i cognitives.

a) Avaluacio clinica:

La valoracio clinica va estar formada per les segilients proves:

- Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia. Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997). Es va utilitzar per la valoraci6

del diagnostic DSM-1IV
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- Estatus socioeconomic. Va ser valorat utilitzant 1’escala de Hollingshead 1

Redlich (1958).

- Conners’ Parent Rating Scales (CPRS-48) (Conners, 1989). Aquesta escala es
va utilitzar per la valoracié de la simptomatologia psicopatologica. Concretament:
problemes de conducta, problemes d'aprenentatge, psicosomatica, hiperactivitat, ansietat

1 index d’hiperactivitat.

- The Strengths and Difficulties Questionaire (SDQ) (Goodman, 2001). Aquest
¢s un questionari dissenyat per a avaluar cinc arees: hiperactivitat, problemes de
conducta, problemes amb els seus companys, el comportament prosocial i problemes

emocionals.

- The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (Cannon-Spoor et al, 1982) avalua la
sociabilitat, les relacions amb els companys, el rendiment escolar, 1'adaptacio a I'escola i

el funcionament social i sexual

- Semi-structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS), i Scale of
Prodromal Syndromes (Miller et al., 2002) avaluacio dels simptomes prodromics a
través de quatre subescales: simptomes positius, simptomes negatius, de desorganitzacio

1 generals (Miller et al, 2002).

b) Avaluacié neuropsicologica:

A continuacio de les capacitats cognitives va constar de les segiients proves.

- Quocient d’intel-ligéncia: es va avaluar mitjancant la versié espanyola de 1'Escala

d’Intel-ligéncia de Wechsler per a nens-quarta edicié (WISC-IV) (Wechsler, 2003)
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- La memoria de treball es va valorar amb 1’index de MT del WISC-IV.

- La memoria verbal logica i ’aprenentatge van ser valorats utilitzant TOMAL
(Reynolds and Bigler, 2001). Per la valoraci6 de la memoria verbal logica es va utilitzar
el subtest de memoria d’histories 1 per I’avaluacio de I’aprenentatge verbal es va

utilitzar el de memoria de paraules.

- Les funcions executives van ser valorades amb el Wisconsin Card Sorting Test

(WCST) (Heaton et al, 1997.) i el Stroop (Golden, 1978).

El segon estudi inclou I’analisi de dues funcions cognitives més:

- La memoria visual que es va avaluar mitjangant el subtest de reproduccié visual

de la Wechsler Memory Scale-R (Wechsler 1997).

- L'organitzacid perceptiva que es va avaluar amb la prova de la Figura Complexa

de Rey.

8.4 Resultats

Treball 1: Relationship between clinical and neuropsychological
characteristics in child and adolescent first degree relatives of subjects with

schizophrenia

En el primer treball es posa de manifest que els familiars de primer grau de
pacients amb esquizofrénia mostren una taxa de psicopatologia del 42,3%. Entre els
diagnostics més freqiients trobem el TDAH amb un 34,6% i els trastorns d’angoixa amb
un 3,8%. Les escales cliniques van mostrar que els nens i adolescents d’alt risc obtenien

puntuacions més elevades en les subescales de problemes de conducta i index
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d’hiperactivitat del CPRS-48. A més a més, també els resultats van mostrar un pitjor
ajust premorbid en aquests nens que en els controls, observant-se més dificultats de

rendiment escolar i una puntuacio global de la PAS més elevada.

Des del punt de vista cognitiu, els nens i adolescents d’alt risc van mostrar
rendiments més baixos als indexs de comprensio verbal, raonament perceptiu, memoria
de treball 1 ICG del WISC-IV. També es van trobar diferéncies significatives entre tots
dos grups a nivell de memoria verbal logica tant immediata com demorada, observant-
se més dificultats en els familiars de primer grau que en els controls. Els resultats sobre

la memoria verbal logica demorada es van mantenir, inclus covariant per I’ICG.

Tenint en compte la psicopatologia observada, es van tornar a repetir les analisis
estadistiques dividint el grup d’alt risc entre aquells subjectes que van ser diagnosticats
de TDAH 1 els que no. D’aquesta manera les comparacions en variables cliniques i
neuropsicologiques es van realitzar entre tres grups: nens d’alt risc amb TDAH (HR-
ADD), nens d’alt risc sense TDAH (HR-NADD) i controls (C). La nova comparacid va
mostrar diferéncies significatives entre els dos grups d’alt risc en variables cliniques,
perd no en les variables neuropsicologiques. Els HR-ADD van mostrar més
simptomatologia prodromica, més dificultats de rendiment escolar, més problemes de
conducta, més dificultats d’aprenentatge, un index d’hiperactivitat més elevat i més
problemes emocionals que els HR-NADD i els controls. Aixi, es podien observar tres
perfils clinics, un de major gravetat que era el dels HR-ADD, un perfil intermedi que

seria el dels HR-NADD i el perfil sense patologia que correspondria als controls.

Des del punt de vista cognitiu, no es van trobar diferéncies significatives entre
els dos grups d’alt risc. Malgrat tot, com havia passat amb 1’analisi anterior, els resultats

de tots dos grups d’alt risc sempre eren menors que els dels controls en comprensid
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verbal, raonament perceptiu, memoria de treball, ICG 1 memoria ldogica immediata i
demorada, tot i que les diferéncies entre els grups d’alt risc i1 els controls en memoria

logica van desapareixer quan es va covariar pel ICG.

Treball 2: Comparison between young siblings and offspring of subjects

with schizophrenia: Clinical and neuropsychological characteristics.

La segona investigacid6 mostra les diferéncies cliniques i cognitives existents
entre dos grups diferents de familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia
(fills 1 germans de pacients) i els controls. Aixi es van observar taxes elevades de
psicopatologia en tots dos grups d’adolescents d’alt risc, tant als fills (60%) com als
germans (50%). En tots grups d’alt risc les patologies més prevalents van ser els
trastorns disruptius (TDAH 1 oposicionista desafiant) i els trastorns d’angoixa. Les
escales cliniques van mostrar que tots dos grups d’alt risc tenien més simptomatologia
prodromica, pitjor ajust premorbid, més problemes d’aprenentatge i de conducta que els
controls. Concretament, les comparacions entre els grups van indicar que els fills de
pacients tenien més simptomes prodromics (positius, desorganitzats, generals i totals),
pitjor ajust premorbid, més problemes d’aprenentatge, un index d’hiperactivitat més

elevat i més problemes de conducta que els controls.

Els germans dels pacients van mostrar més simptomes prodromics (subescala
desorganitzacio i totals), pitjor rendiment escolar, un index d’hiperactivitat més alt i

més problemes de conducta que els controls.

La comparaci6 entre els dos grups d’alt risc, fills 1 germans va mostrar que els

fills puntuen més alt a la subescala de simptomes prodromics generals que els germans.

Elena de la Serna Resum de la tesi 138



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents d’alt risc per esquizofrénia

Des del punt de vista cognitiu, la comparaci6 entre els fills de pacients amb
esquizofrénia 1 els controls va mostrar que els primers tenien més dificultats als indexs
de comprensid verbal, raonament perceptiu, memoria de treball 1 ICG del WISC-IV.
També es van observar dificultats a les proves de memoria logica, memoria visual

immediata i figura de Rey (tant copia com memoria).

Els germans només van mostrar dificultats respecte els controls en: comprensiod
verbal, memoria de treball i ICG del WISC-IV 1 a memoria logica i el record de la

figura de Rey.

La comparaci6 entre els fills i els germans dels pacients va mostrar diferéncies

significatives entre els grups, obtenint pitjors puntuacions els fills que els germans.

La major part d’aquests resultats es va mantenir estable quan es van tornar a

repetir les analisis covariant pel TDAH.

8.5 Discussio

8.5.1. Diagnostic psiquiatric.

Els resultats de tots dos estudis mostren elevades taxes de psicopatologia de 1'Eix
I en nens 1 adolescents d’alt risc, observant-se una taxa del 42.3%. Aquesta prevalenca
duplica la dels estudis de psicopatologia en poblacid general tant amb mostres europees
com espanyoles (Costello et al, 2003; Ford et al 2003; Canals et al 1997). Els trastorns
més prevalents a tots dos estudis van ser els de tipus externalitzant, amb el TDAH com
el més observat seguit dels trastorns d’angoixa. Aquests resultats donen suport a estudis
previs realitzats amb mostres de fills de pacients que mostren ’elevada prevalenca

d’aquests diagnostics aixi com taxes similars a les observades al nostre estudi
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(Keshavan et al, 2008; Maziade et al, 2008; Hans et al 2004; Ross 1 Compagnon, 2001).
Que nosaltres sapiguem, no hi han hagut altres estudis sobre diagnostics DSM-IV en
nens 1 adolescents germans de pacients. Malgrat vam observar una taxa de
psicopatologia més elevada en els HRo que en els HRs, contrariament a una de les
nostres  hipotesis, les diferéncies observades entre fills 1 germans pel que fa als
diagnostics no van ser estadisticament significatives. Es probable que aquest resultat
sigui degut a la mida de la mostra i seran per tant necessaris nous estudis amb mostres

més amples que confirmin o rebatin aquest resultat.

8.5.2. Caracteristiques cliniques.

Tots dos estudis posen de manifest que els nens i adolescents d’alt risc per
esquizofrénia tenen més simptomatologia que els controls sans. Tal i com ja havia
posat de manifest la literatura prévia (per una revisié complerta consultar Niemi et al,
2003) els nens d’alt risc han mostrat més problemes de conducta i un pitjor ajust
premorbid que els controls sans. Una de les coses que més crida ’atencié d’aquest
estudi és que els nens HR van mostrar més simptomatologia prodromica que els
controls. No hi cap estudi realitzat amb la SOPS que analitzi aquest fet pero altres
investigacions postulen que aquest tipus de simptomatologia prévia podria ajudar a
identificar les persones d’alt risc que despres desenvoluparan la malaltia (Keshavan et

al, 2008; Owens i Johnstone, 2006).

Quan es va investigar el paper que jugava el diagnostic de TDAH sobre la
simptomatologia es va poder observar que aquest diagnostic té una important influéncia
sobre els simptomes que es detecten als nens HR. Aixi, els HR-ADD van mostrar més
simptomes prodromics, problemes de conducta i pitjor I'ajust premorbid que els HR-

NADD i els controls. L’elevacid de la simptomatologia prodromica podria ser deguda al
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fet que les dificultats d'atencié i1 d'inhibicié de la conducta queden valorades a les
subescales de la negativa 1 desorganitzada de la SOPS en termes de la competéncia
social 1 problemes d'atencio. Tot i que no hi ha altres estudis que investiguin aquest
tema amb la SOPS, Keshavan et al. (2003), utilitzant les escales de Chapman de
propensio a la psicosi va observar que els nens HR-ADD puntuaven més alt en
I'aberracié de la percepcid 1 en les escales d'ideacid magica que els nens HR sense
psicopatologia i els controls. Els problemes de conducta observats en aquesta mostra
d’HR probablement responen al fet de que tal i com s’ha observat a altres estudis les
persones amb trastorns d'externalitzants tenen més problemes de conducta i emocionals
que els subjectes control (Daviss, 2008; Rommelse et al, 2009). Que nosaltres
sapiguem, no hi ha estudis publicats sobre les diferéncies d’ajust premorbid entre

mostres HR-ADD, HR-NADD i controls.

Quan es va voler investigar si hi havia diferéncies a les caracteristiques cliniques
entre els fills, els germans de pacients i els controls, es va observar que els HRo
obtenien puntuacions més elevades que els controls en I'escala de simptomes
prodromics, independentment de que hi hagués o no diagnostic de TDAH. Aquests
resultats donarien suport a estudis previs com el de Ott et al (2002) que malgrat no
utilitzar la SOPS, va observar el mateix tipus de simptomes en persones HR que despres
desenvoluparien esquizofrénia. Els fills de pacients van mostrar també un pitjor ajust
premorbid, més problemes d’aprenentatge 1 un index d’hiperactivitat més elevat que els
HC. Aquests resultats s’havien observat préviament a altres estudis (Keshavan et al.
2008; Carter et al 2002; Bearden et al 2000; Erlenmeyer-Kimling et al 1993) i es van

mantenir estables en la major part despres de controlar pel TDAH.
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Els germans de pacients, també van mostrar més simptomes clinics que els HC
encara que a menys arees que els fills de pacients. Concretament, van obtenir
puntuacions més elevades que els controls a la SOPS, aquests resultats no han pogut ser
comparats amb cap altre estudi donat que no hi ha literatura prévia al respecte. Respecte
a altres simptomes clinics, tal i com s’havia vist amb anterioritat (Bearden et al, 2000) el

SDQ va detectar més psicopatologia general en els HRs que en els HC.

Quan es van comparar els dos grups d’alt risc HRo 1 HRs, es van observar
diferencies significatives a la subescala de simptomes generals de la SOPS on s’avaluen
les alteracions del son, I'estat d'anim disforic, les alteracions motores i les dificultats de
tolerancia a l'estrés que han estat vinculades per alguns autors amb els estats prodromics

(Ruhrmann et al 2010; Shioiri et al 2007;)

8.5.3 Caracteristiques neuropsicologiques.

A T’avaluacid cognitiva es van observar diferéncies significatives entre els nens
HR i els controls a la majoria dels dominis cognitius: la intel-ligéncia, la memoria de
treball, memoria verbal i aprenentatge. Aquests resultats ja havien estat observats
préviament a altres estudis (Biederman et al, 2006; Seidman et al, 2006; Niemi et al,
2003; Cosway et al, 2000), I’aportacié del nostre estudi radica en el fet de veure la
influencia del TDAH, principal diagnostic als nens HR, sobre el rendiment cognitiu. En
aquest sentit es van observar diferéncies significatives als indexs CV, RP, MT 1 ICG del
WISC-IV entre els grups HR-ADD i els controls i entre els HR-NADD 1 els controls,
perd no entre HR-ADD i HR NADD. Per tant, el rendiment neuropsicologic sembla ser
bastant similar en els dos grups d’alt risc, observant-se dificultats cognitives en els nens
HR independentment de I’existéncia d’un diagnostic DSM-IV de TDAH i de les

elevades puntuacions a les escales cliniques.
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Pel que fa a les diferéncies observades entre fills de pacients, germans de
pacients i controls, els HRo van obtenir puntuacions més baixes que els controls en CV,
RP, MT 1 ICG del WISC-IV. També es van observar puntuacions més baixes a
memoria logica, la memoria visual i I’organitzacio perceptiva. Sobre la intel-ligencia hi
ha forces estudis que confirmen els nostres resultats, (Maziade et al 2009; Fisc et al
2008; Oner 1 Munir 2005, Ott et al, 1998;), no passa igual la resta de funcions
mencionades tot 1 que els pocs estudis que hi ha apunten en la mateixa linia que el

nostre (Maziade et al., 2009)

Respecte als germans dels pacients, aquests també van mostrar puntuacions
significativament més baixes que els controls en CV, MT 1 ICG. Altres arees com la
memoria verbal logica també es van veure afectades en comparaciéo amb els controls.
Tal 1 com passava amb els estudis realitzats amb mostres HRo, hi ha diversos estudis
que recolzen el fet de que les puntuacions en proves d’intel-ligéncia son menors en HRs
que en controls(Groom et al 2008; Barrantes-Vidal et al 2007), en el tema de la
memoria logica els resultats son forca més controvertits (Skelley et al 2008; Barrantes-

Vidal et al 2007).

Quan vam comparar les mostres de HRo i HRs vam observar que els primers
obtenien pitjors puntuacions a 1’index de MT del WISC-IV que els segons. Aquest fet

no ha pogut ser contrastat donat que no hi ha literatura prévia al respecte.

8.6 Conclusio

Els nens 1 adolescents d'alt risc mostren elevades taxes de psicopatologia,
sobretot TDAH 1 trastorns d'ansietat. S’observen també més dificultats cognitives als

nens d’alt risc en comparacid amb els controls sans. Del primer estudi es desprén també
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que els nens d'alt risc amb TDAH semblen tenir un patrd clinic més greu, perd un perfil
cognitiu similar als nens d’alt risc sense TDAH, el que suggereix que aquests deficits

son independents del diagnostic clinic.

Del segon estudi es conclou que fills 1 germans de pacients amb esquizofrénia
tenen patrons similars clinics 1 neuropsicologics. No obstant aix0 aquests perfils no son
totalment idéntics observant-se majors dificultats en el grup de fills de pacients en

algunes arees cliniques i neuropsicologiques.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Introduction: Studies have shown higher rates of psychopathology and cognitive difficultes
RECEEVM 8 June 2009 among relatives of schizophrenia patients than among the general population. This study
Received in revised form 21 August 2009 aimed to analyze the relationship between clinical and neuropsychological characteristics in
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children and adolescents at high genetic risk for schizophrenia
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Methods: Participants were 26 children and adolescent first-degree relatives of subjedts diagnosed
with schizophrenia {high-risk [HR| group) and 20 controls whose parents and siblings did not

Keywords: meet DSM-IV criteria for any psychotic disorder. These two groups were matched by age, sex and
?:g:; tet socio-economic status and clinical and neuropsychological assessments were completed by all
Ml::i;:;m participants.

Neuropsychology Results: Among HR children 42.3% were diagnosed with one or more DSM-IV axis | psychiatric
Schizophrenia disorders. The most common diagnoses were attention deficit/hyperactivity disorder {ADHD)

(34.6%) and generalized anxiety disorder (3.8%): There were significant differences between HR
children and controls with respect to prodromal symptoms, behavioral problems and premorbid
adjustment, as well as on the majority of intelligence subscales, working memory and logical
MEmory.
When differences between HR with ADD (HR-ADD ), HR without ADD (HR-NADD) and controls
were analyzed, significantly higher scores on clinical scales of prodromal symptoms, behavioral
problems and premorbid adjustment were found in HR-ADD than in HR-NADD or controls. There
were no significant differences in cognitive domains between HR-ADD and HR-NADD, but there
were between HR-ADD and controls and between HR-NADD and controls on the Verbal
Comprehension Index, Perceptual Reasoning Index, Working Memory Index and GAL
Conclusions: Compared to controls, HR children showed more clinical symptoms and cognitive
abnormalities. HR children with ADD had worse dlinical symptoms than did HR without ADD,
although there were no differences in terms of cognitive abnormalities. Both HR groups seem to
have similar deficits in neuropsychological performance.

© 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Specifically, studies have shown that the risk of schizophrenia
increases with the degree of genetic relationship and the
number of affected family members. For example, in mono-
zygotic twins the risk for schizophrenia is about 44%,
decreasing to 10% in dizygotic twins and other first-degree
relatives, to 4% in second-degree relatives and to 1% in third-
degree relatives and the general population (Gottesman,
1994; Risch, 1990; Ross and Compagnon, 2001).

Most studies also support the hypothesis that schizophre-
niais aneurodevelopmental disorder (Fish and Kendler, 2005;
Rapoport et al, 2005; Weinberger, 1995). This model
postulates that schizophrenia is the result of abnormal
neurodevelopment, and therefore early signs of the disorder
may originate during the prenatal period and continue during
infancy and into adolescence (Keshavan etal., 2008). Among
these alterations some studies have shown a high rate of
psychopathology and cognitive difficulties in relatives of
schizophrenia patients, and these are regarded as a manifes-
tation of genetic loading {Davalos etal., 2004; Keshavan et al.,
2008; Maziade et al., 2008; Niemi et al., 2003 ). This genetic
loading may interact with environmental factors (van Os et al.,
2008), particularly those occurring in the prenatal period such
as obstetric complications (Moreno et al., 2009) but also with
others such as urbanicity ( Krabbendam and van Os, 2005; van
Os et al., 2005) or problematic family relationships (Wynne
et al,, 2006), all of which are related to a high risk of adult
schizophrenia. Given these factors, first-degree relatives of
subjects with schizophrenia represent a genetic high-risk
population that is ideal for studying the early clinical and
cognitive alterations before the onset of psychotic symptoms.

Previous studies using clinical scales (such as K-SADS,
Social Adjustment Inventory for Children and Adolescents,
the Parent’s report on behavioral problems in childhood or
different dinical interviews) have reported extensive symp-
tomatology in HR children and adolescents, including high
rates of behavioral problems (Amminger et al, 2000),
difficulties in social and school adjustment (Dworkin et al,,
1994; Johnstone et al., 2000; Niemi et al.,, 2003), communi-
cation difficulties (Bearden et al., 2000), and problems with
peers (Glatt et al., 2006). More specifically, studies based on
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
have shown high rates (54-60%) of axis I disorders in HR
children (Keshavan et al, 2008; Maziade et al, 2008),
compared to the 10-22% found in general population-based
studies; elevated rates of comorbidity (30%) have also been
reported (Amminger et al., 2000; Ross and Compagnon,
2001). The most frequent diagnoses assessed with the clinical
interview K-SADS were attention deficit/hyperactivity disor-
der, (ADHD) (10-40%), any anxiety disorder (13-39%) and
affective disorders, including depression and bipolar disorder
{10-17%) (Hans et al., 2004; Keshavan et al., 2003; Maziade
et al., 2008; Ross and Compagnon, 2001).

Regarding neurocognitive functioning, studies in the HR
population have shown worse neuropsychological perfor-
mance compared to controls, following a pattern similar to
the deficits observed in schizophrenia but with a less severe
profile. Specifically, children at high risk for schizophrenia
perform worse on intelligence tests than do children of non-
schizophrenic parents (Ott et al., 1998). In fact, one long-term
study using a group of different intelligence tests (instruc-
tions test, verbal analogies, mathematical knowledge and non

verbal analogies) observed that more than 28% of those who
went on to develop schizophrenia were one standard
deviation or more below the mean of the general population
(Reichenberg et al., 2006).

Most studies have shown deficits in verbal memory and
learning in HR children (Cosway et al,, 2000; Erlenmeyer-
Kimling et al., 2000; Johnstone et al, 2002; Schubert and
McNeil, 2007), as well as poor performance in working
memory, including spatial working memory (Niendam et al.,
2003; Smith et al., 20086). Several studies have also demon-
strated attentional deficits in child and adolescent first-degree
relatives of patients with schizophrenia { Erlenmeyer-Kimling
et al, 1993; Keshavan et al, 2005). Erlenmeyer-Kimling
proposed the Attention Deviance Index (ADI), which com-
prises a version of the Continuous Performance Test (Beck
et al, 1956), an Attention Span Task (Erlenmeyer-Kimling
et al, 1983) and the Digit Span subtest from the Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC) (Wechsler, 1949). The
sensitivity of the index in identifying subjects who later
developed schizophrenia was 58% (Erlenmeyer-Kimling etal.,
2000; Erlenmeyer-Kimling, 2001).

High-risk children also have more difficulties in areas such
as sequendng, categorization and mental flexibility than do
normal controls (Fis et al., 2008; Schubert and McNeil, 2007;
Seidman et al., 2006).

To our knowledge, only one study has analyzed the
influence of diagnosis on cognitive variables (Fis et al., 2008;
Oner and Munir, 2005). The authors compared three groups:
children with ADHD, children at high-risk for schizophrenia,
and a healthy control group, When the sample was stratified
into HR children with and without ADHD, they found that the
first group only showed greater impairment in performance IQ.

Overall, the findings to date are inconclusive. While some
studies have reported a significant percentage of lifetime axis
[ diagnoses in children at high risk for schizophrenia, others
have shown broad symptomatology or various difficulties in
certain cognitive domains. The present study aimed to
describe the clinical and neuropsychological characteristics
of children and adolescents at high risk for schizophrenia
compared to healthy controls, and to investigate the influence
of diagnosis on clinical symptoms and cognitive assessment.

2. Methods
2.1. Subjects

Subjects were 26 HR children who were first-degree
relatives of patients diagnosed with schizophrenia accord-
ing to DSM-IV criteria (11 offspring and 15 siblings of
patients), along with 20 control children and adolescents
whose parents and siblings did not meet DSM-1V criteria for
any psychotic disorder, and who were matched by age, sex
and socio-economic status to patients. Exclusion criteria for
both groups were: a) IQ below 70 with impaired function-
ing; b) pervasive developmental disorder; and ¢) neuro-
logical disorders, including history of head trauma with loss
of consciousness. Both groups were assessed by a trained
clinical psychologist.

The study was approved by the Ethics Committee of the
institution. All participants and their parents or legal
guardians provided written informed consent.
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2.2, Clinical assessment 2.3. Neuropsychological assessment

Clinical assessment consisted of: A cognitive battery was designed to assess the following
cognitive domains: Intelligence, working memory, logical mem-

- Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophre- ory, verbal learning and memory, and executive functioning

nia, Present and Lifetime version (K-SADS-PL). This
interview has been considered a reliable and valid
instrument to assess present and lifetime diagnosis
(Kaufman et al, 1997). It has been used in other HR
studies (Keshavan et al., 2008; Maziade et al., 2008; Hans
et al., 2004) and it has a validated Spanish adaptation {De
la Pefia, 2002; Ulloa, 2006). Parents and children from
both the HR group and control group were interviewed
separately with this semi-structured interview, which was
administered by a psychologist trained in its use and in the
clinical assessment of children and adolescents.
Socio-economic status of the sample was estimated with
the Hollingshead Redlich scale (De la Pefia, 2002;
Hollingshead and Redlich, 1958; Ulloa, 2006), which was
administered by the clinician to parents,
Psychopathological symptomatology was evaluated using
the Conners' Parent Rating Scales (CPRS-48) (Conners,
2000), this scale is often used to assess children’s behavior
in subjects from 3 to 17 years, and it also has a validated
Spanish version, Parents responded to 48 items (each
scored between 0 =the behavior evaluated never hap-
pens and 3 =the behavior evaluated always happens),
which are divided into six subscales: conduct problems,
learning problems, psychosomatic behavior, hyperactivity
problems, anxiety, and hyperactivity index. The results are
given in T scores, with an average of 50 and a standard
deviation of 20.

The Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ),
(Goodman, 2001). This is a questionnaire with good
convergent validity (Hill and Hughes, 2007) designed to
assess five areas: hyperactivity, behavioral problems,
problems with peers, prosodal behavior and emotional
problems. Parents respond to 25 questions about their
children’s behavior using a three-point Likert scale, where
0 means the absence of problems.

The Premorbid Adjustment Scale, PAS (Cannon-Spoor
et al., 1982) which assesses the functioning achieved in
certain developmental goals at different life stages.
Sociability and withdrawal, peer relationships, scholastic
performance, adaptation to school and social-sexual
functioning were the areas assessed with this scale
which has often been used in other studies with HR
populations {Shapiro et al., 2009).

Prodromal schizophrenic symptoms were evaluated with
the Semi-structured Interview for Prodromal Syndromes
(SIPS) and scored on the Scale of Prodromal Symptoms
(SOPS). The SOPS is a 19-item scale designed to assess the
severity of prodromal symptoms wvia four subscales:
positive, negative, disorganized and general symptoms
(Miller et al,, 2002). Each itemn is rated on a scale of zero
(not present) to six (extreme or psychotic intensity).
Items scored from 3 to 5 are considered prodromal. The
studies have shown a reliability of 0.88 and an excellent
positive predictive value, so SIPS/SOPS is defined as a good
instrument to identify persons at high risk of psychosis
(Lemos et al., 2006).

- Intelligence quotient (IQ) was assessed using the Spanish
version of the Wechsler Intelligence Scale for Children-
Fourth Edition (WISC-IV) (Wechsler, 2003 ), which evalu-
ates IQ in children of school age. The WISC-IV has four
indexes: the Verbal Comprehension Index (VO ), which is a
measure of verbal concept formation; the Perceptual
Reasoning Index (PRI), which is a measure of non-verbal
and fluid reasoning; the Working Memory Index (WMI),
which assesses the ability to memorize new information,
and manipulate it to produce some result or reasoning
process; and the Processing Speed Index (PSI), which
assesses the ability to process visual information quickly.
The General Ability Index (GAl) derived from the VCI and
PRI was used as an index of intelligence level, because
previous literature has suggested that the WMI and PSI
could be impaired in HR children (Myles-Worsley et al.,
2007; O'Connor et al., 2009). The General Ability Index was
therefore used as a more valid measure of fluid intelligence
than full scale IQ (Flanagan and Kaufman, 2008 ).

- Working memory was evaluated with the WMI of the
WISC-1V, using the scores obtained on Digits and Letter-
Number Sequencing. The first task has two parts: the first
is Digits-forward, where the subject must repeat a series
of numbers in the same order as read by the examiner; the
second is Digits-backward, which requires the subject to
say in reverse order the digits that have been read by the
examiner. In the letter-number sequencing task the
examiner reads a list of letters and numbers and asks
the subject to say first the numbers, from lowest to
highest, and then the letters, in alphabetical order.

- Verbal memory and learning were evaluated using the
TOMAL (Reynolds and Bigler, 2001). This is a battery
designed to assess memory within the age range of 5 to
19 years. Two subtests of this battery were used: Selective
Recall of Words, which provides a learning curve with an
immediate and delayed memory score; and Story Recall,
which provides an assessment of logical memory and
requires the subject to listen to three different stories and
to explain them to the examiner immediately (immediate
recall) and twenty minutes later (delayed recall).

- Executive functions were assessed by number of catego-
ries, number of mistakes, number of perseverative errors
and number of perseverations on the Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) (Heaton et al,, 1997), as well as via
the interference part of the Stroop test (Golden, 1978).
The WCST is a measure of executive function that requires
planning strategies and cognitive flexibility in order to
change the use of learned strategies. The interference part
of the Stroop test measures the subject’s ability to inhibit a
predominant automatic response.

2.4. Statistical analysis

Categorical socio-demographic variables were analyzed

using the chi-square test. To test the normality of the sample
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distribution the Kolmogorov-Smirmov test was applied,
together with the Levene test to assess the equality of
variances, These two conditions were achieved in relation to
neuropsychological variables, which were compared in the
groups via MANOVA with the Bonferroni post-hoc test
Bonferroni correction for multiple comparisons was applied
to avoid the presence of false positives. As the clinical
variables did not satisfy these conditions, they were analyzed
using a non-parametric test (Mann-Whitney U test). When
the HR group was divided into two groups according to
psychopathology, the comparison between the two HR
groups and controls was analyzed via a new MANOVA
analysis with Bonferroni correction for multiple comparisons.
Clinical variables were again analyzed with non-parametric
tests (Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U). All analyzes
were performed using the statistical package SPSS 15.0.

3. Results
3.1. Socio-demographic characteristics of the sample

Table 1 shows the gender, age and socio-economic status
of HR children and controls. No significant differences in age,
sex or socio-economic status were found between these two

Eroups.
3.2. Psychiatric diggnosis in HR individuals

Eeven of 26 HR individuals (42.3%) were diagnosed with one
or more DSM-IV axis | psychiatric disorders, these diagnoses
were confirmed with the K-SADS-PL interview. Nine HR subjects
(34.6%) had a current diagnosis of attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD), one (3.8%) was diagnosed with generalised
anxiety disorder and one was classified as a case of anorexia
nervosa (not currently undernourished). Comorbidity (one
conduct disorder and one anxiety disorder) was present in 7.7%
of subjects with a current disorder. None of the HR children were
undergoing pharmacological treatment. None of the control
subjects had been diagnosed with any psychiatric disorder.

3.3. Differences between HR children with ADD, HR children
without ADD and controls

In order to analyze whether the difference between HR
subjects and controls was due entirely to a diagnosis of ADD,
the sample of HR subjects was divided into two groups: HR
children with ADD (HR-ADD) and HR children without ADD
(HR-NADD). The clinical and neuropsychological results are
shown in Tables 2 and 3.

Table 1
Socio-demographic variables in high-risk (HR ) children and controls,
HR Controls P p-value
N=26 N=20
(Mean +5D) (Mean +5D)
Gender: male 16 (61.53%) 12 (B0%) o011 0916
Age 11.65+3.12 11.75+3.19 o011 0919
Socio-economic 23+ 1.1 2.6+099 0.812 0372
status

3.3.1. Clinical variables

Significant differences were found between the three
groups on the SOPS. Specifically, the HR-ADD group obtained
the highest scores, controls the lowest scores, and the HR-
NADD group intermediate scores on the following subscales:
negative, disorganized and total.

Scores on the CPRS-48 and SDQ also revealed significant
differences between the three groups. Specifically, HR-ADD
children scored worse than HR-NADD children and controls on
the following subscales: conduct problems, learning problems,
hyperactivity index and emotional problems. However, no
significant differences were found between HR-NADD children
and controls in any of the other variables analyzed.

Finally, the HR-ADD group obtained worse scores on the
subscales of scholastic performance and total score of the
premorbid adjustment scale. Regarding the total score,
differences were found between HR-ADD children and
controls, but not between the HR-NADD and control groups.

3.3.2. Neuropsychological variables

Cognitive assessment with the WISC-IV scales showed
significant differences between controls and both subgroups
of HR children (HR-ADD and HR-NADD). Although the p value
for PSI was 0.030, which was not statistically significant when
Bonferroni correction for multiple comparisons was applied,
significant differences were observed on the Verbal Compre-
hension Index, Perceptual Reasoning Index, Working Memory
Index and GAI.

In contrast, no such differences were found between HR-
ADD and HR-NADD children. Results of WISC-IV are shown in
Fig. 1.

Similar results were obtained by the different groups on
the verbal memory test, while in logical memory the HR-ADD
and HR-NADD subgroups performed worse than controls on
both immediate and delayed recall. These differences were
not found between HR-ADD and HR-NADD children, and no
significant differences were found between the three groups
on the verbal learning tests.

Taking into account the differences between groupsin the
GAI, a new MANOVA analysis was performed with GAI as a
covariate. No significant differences were found between the
groups in logical memory and learning tests.

Regarding, executive functions, neither the WCST nor the
Stroop test revealed any differences between the groups.

3.4. Differences between whole HR sample and controls

In order to analyze the differences between the whole HR
group and the control group, a new analysis was performed.

34.1. Clinical variables

As compared with controls, HR subjects scored higher on
the negative (U= 135.0; p=0.001), disorganized (UJ=282.0;
p<0.001) and total subscales (U= 75.0; p <0.001) of the SOPS.

HR subjects also scored higher on the behavioral problem
subscale (U=106.0; p=0.002) and hyperactivity index
(U=119.0; p=0.007) of the CPR5-48. No other differences
were found on the remaining CPRS-48 subscales, oron the SDQ.

Finally, as compared with controls, HR subjects showed
waorse scholastic performance (J=55.00; p<0.001) and a
lower global score (U= 108.0; p=0.002) on (PAS).
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Table 2
Clinical results in high-risk children with ADD (HR-ADD), high-risk children without ADD (HR-NADD) and controls.
Scale Subscale HR-ADD HR-NADD Controls K-W p-value
(Mean +5D) (Mean +5D) (Mean +5D) chi square
SOPS Positive 009403 0+0 0+0 318 0.204
Negative 0.9+0.53 04L05 01103 1601 <0001 HR-ADD = HR-NADD**=C
Disorganised 236105 07310796 01103 3091 <0001 HR-ADD = HR-NADD**> C*
General 0361067 0.06 1025 0+0 672 0.035
Total 3724078 124114 03254044 2068 =<0.001 HR-ADD >HR-NADD**> =
PAS Sociability 133415 0734096 0804095 112 0.570
Peer relationships 1224120 0734103 0704086 142 0.491
School performance 38B+1.83 324086 154088 21.21 <0001 C>HR-ADD** = HR-NADD
School adaptation 0.444-1.03 026+0.71 02 +0.61 077 0.681
Total 14444 11.53 8664479 5154364 1141 0.003 HR-NADD = C:> HR-ADD*
CPRS-48 Conduct problems 645541418 51.64L7.43 4605+ 738 1261 0.002 HR-ADD = HR-NADD*=C
Learning problems 71.55120.20 5278 +£9.16 5050+ 1071 1116 0.004 HR-ADD =HR-NADD* =C
Psychosomatic 63.88 £ 30,82 6042 1£19.81 4830+ 941 528 0.07
Hyperactivity G088 £ 14.55 51+10.19 4795+ 901 532 0.07
Anxiety 58.88411.91 51281781 49754727 436 0.113
Hyperactivity index 748841621 50,57 1+ 8.48 4735 L 777 1547 <000 HR-ADD =HR-NADD**=C
SDQ Hyperactivity 5114+2.84 2834285 2474216 628 0.043
Behavioural problems 6444245 6584231 7424234 741 0.025
Problems with peers 3+2.06 2334283 1684208 317 0.205
Prosocial behaviour 2774178 0.66+0.77 1214135 143 0.488
Emotional problems 3334141 23254 1.81 1574126 B39 0.015 HR-ADD >HR-NADD*=C

*p<0.05 (Mann-Whitney U). Bonferroni correction for multiple comparisons applied.

**p= 0001 (Mann-Whitney ) Bonferroni correction for multiple comparisons applied.

CPRS-48: Conners' Parent Rating Scales; SD(: Strengths and Difficulties Questionnaire; PAS: Premaorbid Adjustment Scale; SOPS: Scale of Prodromal Symptoms
(S0Ps).

3.4.2. Neuropsychological variables diate and delayed recall. No significant differences were found
The WISC-IV revealed significant differences between the on the verbal leaming test. Taking into account these results, a
groups on three of its four indexes. Specifically, HR subjects MANOVA analysis was again performed with GAI as covariate
had a worse Verbal Comprehension Index, Perceptual and HR children still performed poorly on the delayed logical
Reasoning Index and Working Memory Index as compared memory task (F=5.841; p=0.020) and an important trend
with controls. These differences were also observed in the (F=3.941; p=0.54) was detected in immediate recall of
General Ability Index. The results obtained by each group on logical memory.
the WISC-IV are shown in Table 1. Regarding executive functions, there were no significant
The evaluation of verbal memory revealed that HR children differences between the HR and control groups for either the
performed poorly on the logical memory task, for both imme- interference score of the Stroop test or the WCST variables
Table 3
Cognitive results in high-risk children with ADD (HR-ADD), high-risk children without ADD {HR-NADD) and controls,
Scale Subscale HR-ADD HR-NADD Controls F p-value
(Mean+ 5D) (Mean +5D) (Mean + 5D)

WIEBC-IV - vd B8.09+1381 9444+12.22 111254+ 822 17.68 <0.001 C>HR-NADD** =HR-ADD
PRI 88.09 +14.91 96.86+1298 10865+ 11.6 9.02 0.001  C>HR-NADD*=HR-ADD
wmi 86.06 +11 ©@4611.83  10975+12.19 17.11 <0001  C>HR-NADD* = HR-ADD
Psl 90.09 +15.78 98.73 £12.75 103941224 382 0.030
GAl 83.00 + 1422 9311222 1107+1075 1966 <0001 C>HR-NADD**=HR-ADD

TOMAL  Logical memory immediate recall 927 £210 9.8+3.02 13.05+£2.11 11.53 <0001  C>HR-NADD**=HR-ADD
Logical memory delayed recall 781 +423 9.134+-3.06 13.30+2.05 14.44 <0.001 CzHR-NADD** =HR-ADD
Verbal learning immediate recall 8094246 10.06+3.88 10.40+294 1.98 0.150
Verbal learning delayed recall 11634220 10,93 +1.90 11.55+ 1.14 0.74 0.483

WCST Categories 5254116 5.7340.45 564+ 075 134 0272
Errors 50.37 +£11.74 54.404-11.29 54894 624 0.688 0.508
Perseverative errors 49.62 +13.86 54.4+7.27 54364815 0.87 0.427
Perseverations 9912 +£2072 106.264+-10.29 105634+ 12.54 0.81 0.455

Stroop Interference 520 1253 54731557 5424733 0.51 0.606

*p<0.05 Bonferroni correction for multiple comparisons applied.

**p=0.001 Bonferroni correction for multiple comparisons applied.

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; VCI: Verbal Comprehension Index; PRE: Perceptual Reasoning Index; WMI: Working Memaory
Index; P5I: Processing Speed Index; GAl: General Ability Index: WCST: Wisconsin Card Sorting Test.
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Fig. 1. WISC-IV results in the three groups: high-risk children with ADD (HR-ADD), high-risk children without ADD (HR-NADD) and controls. * Differences

between HR-ADD and controls and HR-NADD and controls,

analyzed, The results of cognitive assessment are shown in
Table 4.

4. Discussion
4.1. Psychiatric diagnosis in HR individuals

The results indicate that compared to control subjects,
HR children and adolescents had increased rates of axis |
diagnoses and higher scores on psychopathological scales.
Among axis [ diagnoses, the most prevalent were external-
izing disorders such as ADHD. These findings support pre-
vious reports (Keshavan et al., 2008; Maziade et al.,, 2008;
Ross and Compagnon, 2001) of psychopathology rates
between 54 and 70% in child and adolescent HR samples.
Interestingly, two of these (Keshavan et al,, 2008; Ross and
Compagnon, 2001) also found elevated rates of externaliz-
ing disorders, specifically ADHD. In the present study, HR
subjects scored higher than controls on behavioral pro-
blems and premorbid adjustment. This is consistent with
data from the review by Niemi et al. (2003), who concluded
that the most common developmental abnormalities found
in high-risk studies were poor social adjustment and
behavioral problems.

4.2, Differences between HR children with ADD, HR children
without ADD and controls

Our results showed dinical differences between HR-ADD,
HR-NADD and controls in prodromal symptoms, behavioral
scales and premorbid adjustment. Specifically, and as expected,
HR-ADD children had higher scores on prodromal symptom-
atology than did HR-NADD subjects and controls according to
the negative, disorganized and total SOPS subscales. This could
be due to the fact that attentional difficulties and behavioral
inhibition are captured by the negative and disorganized
subscales of the SOPS in terms of social competence and
attentional problems. However, no differences were found on
the SOPS positive subscale. These results partially support the
findings of Keshavan et al. (2003), who divided their HR sample
into three subgroups: HR subjects with ADHD, HR subjects with
axis-1 pathology but not ADHD, and HR subjects with no
pathology. The HR subjects were assessed using two of the
Chapman psychosis-proneness scales (perceptual aberration
and magical ideation), which have been observed to have
predictive ability for future psychosis (Chapman et al,, 1994).
The results showed that HR children with ADHD scored higher
on the perceptual aberration and magical ideation scales than
did HR children with no psychopathology and healthy controls,

Table 4
Cognitive results in high-risk children (HR) and controls.
Scale Subscale F p-value
WISC-IV [} 92,08 +1294 111,251 8,22 33.380 < 0,001 C=HR
PRI 93511432 108,65+ 11.6 15.135 <0001 C=HR
WMI 89.76 +11.71 109.75+12.19 31.760 <0001 C=HR
Psl 95.08 +14.48 103.89+12.24 4.784 0.034
GAl 89.15+13562 110.7 + 10.75 33.780 <0001 C=>HR
TOMAL Logical memory immediate recall 958+2.64 1305+ 211 23138 <0001 C>HR
Logical memory delayed recall 8.58+3.50 1330+£205 27.563 <0.001% C>HR
Verbal learning immediate recall 923+3.44 1040+ 294 1474 0231
Verbal learning delayed recall 11.23 +202 11.55+1.14 0.397 1,532
WCST Categories 5564079 5731073 0.525 0473
Errors 531+ 11.35 5489+ 624 0.422 0519
Perseverative errors 5274 £ 1001 5437+ 816 0.324 0572
Perseverations 103.78+1471 105.63 + 1254 0.188 0,667
Stroop Interfe rence 53.79 1+ 476 5424733 0.050 0825

Bonferroni correction for multiple comparisons applied.

*Still significant with GAl as covariant.

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; VCE Verbal Comprehension Index: PRI: Perceptual Reasoning Index; WMI: Working Memory
Index; PSI: Processing Speed Index; GAL: General Ability Index; WCST: Wisconsin Card Sorting Test
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Retuming to the present study, more behavioral problems
were also detected among HR-ADD children compared to HR-
NADD subjects and controls. This was an expected result since
the sample was divided into two sub-samples based on the
existence of an extemalizing disorder, Previous research has
shown that people with externalizing disorders have more
conduct and emotional problems than do control subjects
(Daviss, 2008 Rommelse et al., 2009). Our study also showed
the HR-ADD subgroup to have higher scores on the PAS com-
pared with HR-NADD children or controls. To our knowledge,
there are no published studies about differences in PAS scores
between HR-ADD, HR-NADD and a control sample.

With regard to neuropsychological performance, the cogni-
tive assessment found significant differences in VCI, PRI, WM
and GAI between HR-ADD and controls and between HR-NADD
and controls, but not between HR-ADD and HR-NADD. Thus,
neuropsychological performance seems to be quite similar inthe
two HR groups, and appears to be unrelated to clinical diagnosis.
As mentioned earlier, Oner and Munir {2005) also analyzed
cognitive domains in a HR sample with and without ADD, and
only observed significant differences between the two groups in
terms of performance IQ) score. Our results offer additional
evidence that HR children have impaired cognitive performance
compared to controls, independent of the existence of a DSM-IV
diagnosis of ADHD and of high dinical subscale scores,

4.3. Differences between HR groups and controls

In our study we found higher scores among HR children
than controls on the negative, disorganized and total
subscales of the SOPS, These findings partially support some
studies (Keshavan et al., 2008; Owens and Johnstone, 2006)
which have suggested that pre-illness symptomatology may
help identify subgroups at enhanced high risk for psychosis.
However, these results are not specific to schizophrenia and
have also been observed in offspring of subjects with other
psychiatric disorders such as bipolar disorder (Chang et al.,
2000), or major depression (Lieb et al., 2002).

Cognitive assessment revealed significant differences be-
tween HR children and controls on the majority of cognitive
domains evaluated: intelligence, working memory, verbal
memory and leaming. Regarding intelligence, HR children
obtained lower scores than controls on three WISC-IV indexes
(VA, PRI and W), as well as on the General Ability Index. These
results are consistent with previous studies reporting lower
scores in children at high risk of schizophrenia than in controls
(Biederman et al, 2006; Niemi et al, 2003; Seidman et al.,, 2006).
In fact, the study by Ott et al. ( 1998), which compared children at
risk for schizophrenia, children at risk for affective disorder and a
normal control group, observed lower IQ scores in children at
high risk for schizophrenia at age 9 compared to the other two
groups. Moreover, some studies have found an assodation
between lower IQ and risk for schizophrenia (Biederman et al,,
2006; Kremen et al.,, 1998; Reichenberg et al., 2006).

With regard to verbal memory and learning, the present
study found lower scores on logical memory tests. These
results were also observed in the study by Cosway et al.
(2000), who reported significant differences between HR and
control groups on logical memory tests. In addition, when this
author divided the sample into subjects with and without
psychotic symptoms the only two cognitive domains found to

differentiate between the two groups were IQ and logical
memory. Taking into account that 423% of our HR sample has
ADHD, the results of these cognitive areas could be influenced
by the clinical diagnosis. Oie et al. (1999) reported impaired
scores in working memory in an ADHD sample compared to
schizophrenia subjects. Only one study has been found
relating to verbal memory in an ADHD sample, Loge et al.
{1990}, which observed significant difficulties in this cogni-
tive area in the ADHD sample compared to controls,

44 Limitations and strengths

One of the main limitations of the study is the small sample
size, People with schizophrenia usually have a lower repro-
ductive rate than the general population (Maccabe et al.,
2009), and this is why we used first-degree relatives (children
and siblings); however, this still yielded a small group of HR
subjects. Another limitation was that the clinical and cognitive
assessment was notconducted ina blind fashion. Additionally,
birth histories of HR and controls samples were not collected,
which could have been interesting in order to detect organic
deficits affecting test scores.

Amongthe strengths of the study it should be noted thatthis
is the first study to investigate both clinical and neuropsycho-
logical characteristics of children and adolescents at high risk
for schizophrenia compared to healthy controls, analyzing the
influence of diagnosis on clinical symptoms and cognitive as-
sessment. Moreover, there are no published studies analyzing
predromal symptoms in genetic HR samples using the SOPS, an
instrument with good specificity and sensitivity for the assess-
ment and detection of prodromal patients.

4.5, Conclusion

In conclusion, the present study shows that HR children
had elevated rates of prodromal symptomatology, psychopa-
thology and psychiatric diagnosis, especially ADHD, com-
pared to normal controls. Moreover, the HR sample had more
cognitive difficulties in 1Q, working memory, and logical
memory than did controls. When the HR sample was divided
into two groups in order to analyze the influence of ADHD on
the neuropsychological performance of subjects, the results
showed some clinical differences, but not significant cogni-
tive ones, between HR-ADD and HR-NADD, Thus HR groups
seem to have a similar cognitive pattern that is common to
both subgroups and independent of the clinical diagnosis.

Future research is needed to identify specific cognitive
and neuropsychological markers that would predict later
onset of schizophrenia and help define clinical groups at
enhanced risk.
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Introduction: High rates of psychopathology and worse performance in cognitive areas have been described in
high risk (HR) first degree relatives of subjects with schizophrenia, The present study aimed to examine
clinical and neuropsychological characteristics in two different groups of first degree relatives of patients with
schizophrenia - one of siblings (HRs ), and one of offspring (HRo) - and compare them with healthy controls
(HC).

Methods: Particdpants were 30 HRo, 26 HRs and 33 HC, all aged between 7 and 16 years. Clinical and

ﬁ:ﬁ f; neuropsychological assessments were completed by all participants.

Schizophrenia Results: No significant differences were observed between HR groups in DSM-IV diagnoses. The most
Cognition prevalent diagnosis in both HR samples was attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) followed by
Diagnosis oppositional defiant disorder and generalized anxiety disorder. Both HR groups obtained worse scores than

Child and adolescents HC on prodromal symptoms, premorbid adjustment and behavioral problem scales, In cognitive areas, HRo
performed worse than HC on most WISC-IV index scores, logical memory, visual memory and perceptual
organization, whereas HRs only performed worse in WISC-IV indexes, logical memory and perceptual
organization. Most of these differences remained stable after controlling for ADHD. The comparison between
HRo and HRs showed significant differences in prodromal symptoms and working memory after controlling
for ADHD.
Conclusion: Similar abnormalities in HRo and HRs were found in relation to clinical and neuropsychological
variables, Subtle differences were found between HR groups with HRo showing difficulties in more clinical
and neuropsychological areas than HRs and HC. This suggests that, the spedfic kind of family relationship
should to be taken into account in future HR research.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved,

1. Introduction

Schizophrenia is a seriously debilitating disease, and has a strong
heritable component. It is widely considered to be the consequence of
abnormal neurodevelopment (Weinberger, 1995), which suggests
that the firstsigns of the disease may be present from the prenatal and
childhood period up to adulthood. Genetic load has been proposed as
the most consistent risk factor for schizophrenia and its heritability
has been estimated to be as high as 80% (Cannon et al,, 1998 ). This risk
increases with the degree of genetic relationship. Thus, while in

* Comresponding author at: Department of Child and Adolescent Psychiatry and
Psychology, Hospital Clinic Universitari of Barcelona, €/ Villarroel, 170, Barcelona
08036, Spain. Tel: +34 93 2279974 ; fax; + 34 93 2279974,

E-mail address; eserna@clinicubes (E de la Serna).

0920-5864/5 - see front matter © 2011 Elsevier BN, All rights reserved.
doi:10.1016/Lschres.2011.06.015

monozygotic twins the risk is about 44-52%, in offspring of patients
with schizophrenia it is about 9-10%, , and in siblings 7-8% (McGue
et al, 1983; Risch, 1990; Gottesman et al., 2010). For second and third
degree relatives (first cousins, nephews-nieces and grandchildren)
the risk decreases to 1-2% (McGue et al., 1983; Risch, 1990) while in
the general population it is 1% (Gottesman, 1994).

High risk (HR) studies typically assess offspring and siblings of
patients diagnosed with schizophrenia and, particularly with children
and adolescent samples, are a good way to examine first indicators of
the disorder (Niemi et al., 2003). These first indicators include clinical
difficulties such as higher rates of psychopathology, behavioral
problems, poor social adjustment and cognitive impairments such as
low 1Q, attentional problems and difficulties in verbal memory which
are likely the result of an integration of neurndevelopmental (Murray
and Lewis, 1987) and neurodegenerative mechanisms (DeLisi et al,
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1997; Lieberman, 1999 working together (Woods et al, 2005 ). Some
HR studies have examined offspring and siblings together as a single
group (Keshavanet al,2003; Glattet al, 2006; Klemm et al, 2006; de la
Semaet al, 2010}, while others have studied offspring samples ( HRo) or
sibling samples ( HRs) separately. Studies of psychopathology in child
and adolescent HRo have shown high rates of axis | disorders (54-60% )
(Keshavan et al, 2008; Maziade el al, 2008). Specifically, DSM-IV
diagnosis-based studies have observed attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD ) in 7-40% of subjects, an anxiety disorder in 3-195%,
and affective disorders, including depression and bipolar disorder, in 3-
17% (Ross and Compagnon, 2001; Hans et al, 2004; Keshavan et al,
2008; Maziade et al, 2008). Methodological difference s between studies
related to subjects’ age or clinical assessment may account for the wide
range of prevalences.

With regard to HRs, only one study has investigated clinical
symptoms rather than the frequency of disorders in this populatdon.
Bearden et al. (2000), in a cohorl study, prospectively assessed
language and behavioral problems in a sample of individuals with
schizophrenia, unaffected siblings and individuals with no psychiatric
diagnosis. They found higher rates of behavioral problems and subtle
language difficulties in both subjects who later developed schizo-
phrenia and their unaffected siblings. No DSM-IV diagnosis-based
studies have been carried out with sibling samples.

Regarding cognition, HRo children and adolescents seem to have
global neurocognitive abnormalities. Intelligence is one of the most
studied areas, and different investigators have associated HRo
children with lower scores on intelligence tests than controls
(Kremen etal., 1998; Ott et al, 1998; Niemi et al, 2003; Reichenberg
et al., 2006). Ott et al. (1998 ) followed for 26 years a broad sample of
HRo for schizophrenia, HRo for affective disorder and a normal control
group of individuals whose parents had no mental disorder. The
results showed that IQ at age 9.7 was lower in HRo for schizophrenia
than in HRo for affective disorder and the control group.

Other studies have also described HRo of patients with schizo-
phrenia performing worse on immediate and delayed recall of verbal
learning (Maziade et al, 2008), working memory (Davalos et al,
2004) and executive functions (Wolf et al., 2002; Fis et al., 2008). A
complete review of cognitive deficits in HR samples can be found in
Sitskoom et al. (2004).

In HRs only two studies have been carried out with children and
adolescents. Niendam et al. (2003) observed that children who later
developed schizophrenia and their unaffected siblings had similar
pattems of deficits in spatial reasoning, verbal knowledge, perceptual
and motor speed and working memory, Groom et al. (2008) assessed
a sample of 30 adolescents with schizophrenia, 36 adolescent HRs and
72 healthy controls, and found that HRs showed lower scores than
healthy controls on IQ, immediate verbal memory, attention and
verbal fluency. Adult studies with HRs have shown difficulties in
verbal memory and leaming {Egan et al, 2001; Groom et al., 2008;
Skelley et al., 2008), verbal fluency (Egan et al., 2001; Groom et al.,
2008), and working memory (Barrantes-Vidal et al., 2007).

The present study aimed o compare the similarities and differences
between HRo and HRs regarding both clinical characteristics and
neuropsychological impairment in two samples of first degree relatives
(HRo and HRs) and healthy controls. We hypothesized that HRo would
show higher frequencies of psychopathology, more clinical symptoms
and worse performance on neuropsychological tests than HRs, but that
both HR groups would differ from controls in all three areas.

2. Methods
2.1. Subjects

This research is an extension of a previous study that analyzed a
sample of 11 offspring and 15 siblings of patients with schizop hrenia.

The methodology of that study has already been described in detail
(de la Serna et al,, 2010),

Clinical groups were HR children whe were offspring (N=30) or
siblings (N=26) of patients diagnosed with schizophrenia. All
patients (ie. parents and siblings) had been diagnosed with
schizophrenia according to DSM-IV criteria using a clinical interview
administered by an expert child or adult psychiatrist. The healthy
control group (HC) consisted of 33 children and adolescents who did
not meet criteria for any psychiatric disorder and whose parents and
siblings did not meet DSM-IV criteria for any psychotic disorder.
Parents of both HR samples were asked about the psychiatric
antecedents of the family including first and second degree relatives
and any high risk subject had more than one relative with a psychotic
disorder. All children and adolescents were aged between 7 and 16.
Exclusion criteria for all groups were: a) 1Q below 70 with impaired
functioning; b) pervasive developmental disorder; ¢) neurological
disorders, including history of head trauma with loss of conscious-
ness; and d) problems with language comprehension. The three
groups had similar age and sex.

HRo and HRs were recruited through the outpatient setting of both
the adult Psychiatry Department and the Child and Adolescent and
Psychiatry and Psychology Department of Hospital Clinic of Barcelona.
HC were recruited from different schools in the same geographical areas.

The study was approved by the Ethics Committee of the
institution. All parents or legal guardians and all participants older
than twelve provided written informed consent.

2.2 Clinical assessment
Clinical assessment consisted of:

- Kiddie Schedule for Affective Disordersand Schizophrenia, Present
and Lifetime version (K-SADS-PL). This interview is considered a
reliable and valid instrument to assess present and lifetime
diagnosis (Kaufman et al.,, 1997) and has been used in other HR
studies (Hans et al,, 2004; Keshavan et al, 2008; Maziade et al,,
2008). Parents and children from both HR and control groups were
interviewed separately with this semi-structured interview, which
was administered by a psychologist trained in its use and in the
clinical assessment of children and adolescents.

~ SES of the sample was estimated with the Hollingshead Redlich
scale (Hollingshead and Redlich, 1958) which was administered
by the dinician o parents.

- Conners” Parent Rating Scales (CPRS-48) (Conners, 1989). This
scale is often used to assess children's behavior in subjects from 3
to 17 years, and it also has a validated Spanish version. Parents
responded to 48 items (each scored between 0 = the behavior
evaluated never happens, and 3 = the behavior evaluated always
happens), which are divided into six subscales: conduct problems,
learning problems, psychosomatic behavior, hyperactivity prob-
lems, anxiety, and hyperactivity index, The results are given in T
scores, with an average of 50 and a standard deviation of 10.
Higher scores indicate higher clinical symptoms.

~ The Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), {Goodman,
2001). This is a questionnaire with good convergent validity (Hill
and Hughes, 2007), designed to assess five areas: hyperactivity,
behavioral problems, problems with peers, prosocial behavior and
emotional problems. Parents respond to 25 questions about their
children's behavior using a three-point Likert scale, where 0 means
the absence of problems. Direct scores have been used as a dinical
variable,

- The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (Cannon-Spoor et al,
1982) which assesses the functioning achieved in certain devel-
opmental goals at different life stages. Sociability and withdrawal,
peer relationships, scholastic performance, adaptation to school
and social-sexual functioning were the areas assessed. This scale
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has also been used in other studies with HR populations (Shapiro
et al, 2009). Direct scores have been used as a premorbid
adjustment variable.

- Prodromal schizophrenic symptoms were evaluated with the
Semi-structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS) and
scored on the Scale of Prodromal Symptoms (SOPS). The SOPS isa
19-item scale designed to assess the severity of prodromal
symptoms via four subscales: positive, negative, disorganized
and general symptoms {Miller et al., 2002). Each item is rated ona
scale of zero {not present) to six (extreme or psychotic intensity).
Items scored from 3 to 5 are considered prodromal. These
instruments have been defined as a good way Lo identify persons
at high nisk of psychosis {Lemos et al., 2006).

23. Neuropsychological assessment

A cognitive battery was designed to assess the following cognitive
domains: Intelligence, working memory, visual memory, verbal
leaming, logical memory, and executive functioning. All cognitive
assessments were conducted by the same psychologist (ES.).

- Intelligence quotient (IQ) was assessed using the Spanish version of
the Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition (WISC-
IV) (Wechsler, 2003 ), which evaluates IQ in child ren aged between 6
and 16. The WISC-IV has four indexes: the Verbal Comprehension
Index (VCl), which is a measure of verbal concept formation; the
Perceptual Reasoning Index { PR1), which is a measure of non-verbal
and fluid reasoning; the Working Memory Index (WMI), which
assesses the ability to memorize new information, and manipulate it
to produce some result or reasoning process; and the Processing
Speed Index (PSI), which assesses the ability to process visual
information quickly. The General Ability Index (GAl) derived from
the VCI and PRI was used as an index of intelligence level because
previous literature has suggested that the WMI and PSI could be
impaired in HR children (Myles-Worsley etal., 2007; O'Connor et al,
2009). The General Ability Index has therefore been used as a more
valid measure of fluid intelligence than full scale 1Q (Flanagan and
Kaufman, 2008). The mean average of each index is 100 with a
standard deviation of 15.

— Working memory was evaluated with the WMI of the WISC-IV,
using the scores obtained on Digits and Letter-Number Sequenc-
ing. The first task has two parts: the first is Digits-forward, where
the subject must repeat a series of numbers in the same order as
read by the examiner; the second is Digits-backward, which
requires the subject to say in reverse order the digits that have
been read by the examiner. In the letter-number sequencing task
the examiner reads a list of letters and numbers and asks the
subject to first say the numbers, from lowest to highest, and then
the letters, in alphabetical order.

- Verbal memory and learning were evaluated using the TOMAL
(Reynolds and Bigler, 2001 ), This is a battery designed to assess
memory within the age range of 5 to 19 years. Two subtests of this
battery were used: Selective Recall of Words, which is a learning
task with an immediate and delayed memory score; and Story
Recall, which provides an assessment of logical memory and
requires the subject to listen to three different stories and to repeat
them to the examiner immediately (immediate recall) and twenty
minutes later (delayed recall). The mean of both subtests is 10 and
the standard deviation is 3.

- Visual Memory was assessed using the Visual Reproduction
subtest of the Wechsler Memory Scale R {Wechsler, 1997 )which
measures the number of details of five geometric figures that
patients remember both immediately after seeing them and
30 min later. Direct scores have been used for statistical analysis.

— Perceptual organization was assessed with the Rey Complex Figure
Test. This is a task with two parts. First, the subject must copy a

complex figure, while the examiner progressively changes the
color of the pencil used in order to see how the subjects organize
the figure. The second part is a complex visual memory task where
the subject must recall the figure after 3 min (Rey, 1964). Direct
scores have been used for the analysis.

- Executive functions were assessed using both number of catego-
ries, number of mistakes, number of perseverative errors and
number of perseverations on the Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) (Heaton et al., 1997), aswell as the interference partof the
Stroop test (Golden, 1978). The WCST is a measure of executive
function that requires planning strategies and cognitive flexibility
in order to change the use of leamed strategies. The interference
part of the Stroop test measures the subject’s ability to inhibit a
predominant automatic response. T scores were used in both tests.

2.4 Statistical analysis

Categorical socio-demographic variables were analyzed using the
chi-square test. To assure the normality of the sample distribution,
neuropsychological variables were examined using the Kolmogorov—
Smirnov test. The Levene test was also used with the same variables to
assess the equality of variances. Neuropsychological variables were
compared between the groups via MANCOVA, with the variables that
differed between groups (SES and age) as covariates.

Clinical variables were first compared using a non-parametric test
(Kruskall-Wallis and Mann-Whitney U test) and then via MANCOVA
which allowed us to control the effect of variables differing between
groups, Because the results were extremely similar, all analyses
shown in the text and tables have been performed with parametric
tests. In order to control the influence of clinical diagnosis of ADHD, a
new MANCOVA was performed for both dinical and neuropsycho-
logical varables with ADHD as covariate. Post-hoc analysis was
performed with the Bonferroni correction for multiple comparisons
applied, in order to avoid the presence of false positives. All analyses
were performed using the statistical package SPSS 15.0.

3. Results
3.1. Socio-demographic characteristics of the sample

Table 1 shows gender, age and socio-economic status of HRo, HRs
and HC. No significant differences in gender were found between
these three groups. However, differences in age were almost
significant, and significant differences in SES were found with both
HR groups having lower SES than HC. As a result, clinical and
neuropsychological variables were analyzed via MANCOVA with SES
and age as covariates,

3.2. Psychiatric diagnosis in HR subjecis

As shown in Table 2, the percentages of DSM-IV diagnoses were
higher in HRo (60%) than in HRs (50%), but differences were not

Table 1
Socio-demaograp hic characteristics of high risk offspring (HRo), high risk siblings (HRs)
and healthy controls {HC).

HRo HRs HC i p-
-

N=30 N=16 N=33 vl

(Mean+5D) (Mean+5D) (Mean5D)
Gender: Male 17 (567%) 17 (B5.4%) 17 (5L.5%) 1151 0562
Age 1047 +3.11 1207+249 11914293 2786 0067
Socig-economic 2103813 2742+1239 348421373 10985 <0.001°
sratus

# Bonferroni comrection for multiple comparisons applied.
% HRo=HRs<HC.
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Table 2 Table 3 shows diiferences in symptoms assessed with clinical
DSM-1V diagnostics in high sk offspring (HRo) and high risk siblings | HRs). scales between HRo. HRs and HC.
DSM-IV disorder HRo HRs 2 p-
= = value* . .
N=30(%) N=26(%) 3.3.1. Clinical differences between HRo and HC
Attention deficit/ N=14(467%) N=9(345%) 0836 0422 Specifically, HRo obtained higher scores than HC on positive,
hywﬂﬂz‘;ﬁ'&ﬂismﬂ“ » disorganized, general and total subscales of the SOPS. Premorbid
Oppositional defiant disorder N=5(167%) N=2(7.7%) 1026 0431 . 1 : ; : ;
divieayAlisoidor N=3 (10%) N—2(77%) D034 1000 adjustment was sngmﬁcantly lower in HRo than in ‘HC in school
At f ey N=1(33%) N=0(0¥) 0882 1.000 perl‘grmance and total score on the PAS. Regarding CPRS-48,
No psychiatric disorder N=12(40%) N=13(50%)" 0564 0.591 significant differences were found between HRo and HC in learning

Comorbidity has been taken into account in the number of diagnoses,
2 Fisher's exact test.
% One subject diagnosed with enuresis was excluded from the analysis,

statistically significant. In both groups the most prevalent diagnoses
were attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD), oppositional
defiant disorder (ODD) and generalized anxiety. No significant
differences were detected between HRo and HRs in any specific
DSM-IV diagnosis. Comorbidity was present in 16.7% of HRo and in
3.8% of HRs, which was not statistically significant (y*=1951;
p=035).

3.3. Differences between HRo, HRs and HC in clinical scales

There were significant global differences between the three groups
(HRo, HRs and HC) on the Scale of Prodromal Symptoms (SOPS)
positive (F=4.19, p=0.019), disorganized (F=6.81, p=0.002),
general (F=9.01, p<0.001) and total (F=28.28, p=0.001) subscales.
Scores on the PAS revealed lower premorbid adjustment in HRo and
HRs than in HC. Specifically, significant differences were found in
scholastic performance (F=10.01, p=0.001) and total score (F=7.45,
p=0.001).In CPRS-48, significant differences were detected between
HRo, HRs and HC on the leaming problems (F=4.53, p=0.014) and
hyperactivity index (F=6.10, p =0.003 ) subscales. Significant differ-
ences were also found between the three groups in behavioral
problems (F=4.91, p=0.010) and total scores (F=4.87, p=0.010)
of the SDQ.

Table 3

problems and hyperactivity index. Moreover, SDQ showed higher
scores in behavioral problemsin HRo than HC. Taking into account the
most prevalent psychiatric diagnosis, ADHD, and its influence on
clinical and neuropsychological variables {Rommelse et al., 2009;
Taylor, 2009; Gau and Shang, 2010; Nyman et al, 2010), a new
statistical analysis was performed adding ADHD diagnosis as a
covariate, The results showed that HRo children still cbtained lower
scores than HC on positive {(p=0.025), general (p=0.001) and total
(p=0.012) subscales of the SOPS and on and school performance
(p=0.007) and total score (p=0.017) of the PAS.

3.3.2. Clinical differences between HRs and HC

HRs showed significant differences from HC on the disorganized
and total subscales of the SOPS. Regarding premorbid adjustment, and
as observed in HRo, significant differences were found between HRs
and HC in school performance. CPRS-48 showed higher scores on
hyperactivity index in HRs than in HC. SDQ revealed significant
differences between HRs and HC in the behavioral problems subscale
and total score of SDQ. When controlling for ADHD, no significant
differences were found between HRs and HC.

3.3.3. Clinical differences between HRo and HRs

The comparison between both HR groups showed that HRo
obtained higher scores than HRs in the general subscale of the SOPS.
These differences remained stable (p=10.034) after controlling for
ADHD. No other significant differences were found between HR
groups on clinical scales.

Clinical variables in high risk offspring ( HRo), high risk siblings (HRs) and healthy controls (HC).

Subscale HRo (N=30) HRs (N=26) HC (N=33) Berween groups comparisons
[Mean =50) (Mean +50) (Mean =5D) p-value*
Scale HRo ws HC HRs vs HC HRo vs HRs
sops Positive 0.7+ 168 015+ 061 D06+ 024 0.020° 1.000 0.o7a
Negative 0.6+ 075 092+ 126 043+ 081 1,000 0,303 0,923
Disorganized 125+ 14 1384129 028+058 026 0002 1.000
General 105+ 1.7 038+ 075 003+017 =0001" 0158 0.037"
Total 361+ 415 2524246 081117 ono® 0.008 0,880
PAS Sociability 11114121 096+ 121 056+ DER 0503 1.000 1.000
Peer relationships L15+ 115 08B+ 1.14 D78+ DE9 1.000 1.000 1.000
School performance 3264148 268+ 115 145+ 087 =0001® oo 0338
School adaptation 0.5+ 103 046+ 085 D12+ 048 0563 0615 0.335
Total 6034+ 255 480+ 282 3004185 ooo1" 0.055 1,000
CPRS-48 Conduct problems 534421721 47,00+ 12.77 4583+ 658 o072 o702 0205
Learning problems B5404+ 1784 58.11+ 1657 5155+ 1043 ool 0.435 1.000
Psychosomatic B304+ 2384 6288+ 2245 528441313 0210 0173 1.000
Hyperactivity 53220+ 1078 .23+ 1253 480+ 83 0275 0119 1.000
Anxiety 51.0+ 1527 53.65+9.19 5086+ 812 1.000 0.937 1.000
Hyperactivity index 6032+1535 37.30+15.73 478648353 004 0,033 1,000
sDQ Hyperactivity 445321 434270 2284+217 0200 0,052 1.000
Prosocial behavior 7044225 7341+ 208 7511226 1,000 1.000 1.000
Problems with peers 200+178 230+249 132+ 178 1.000 0.529 0866
Emotional problems 254+ 216 2344234 1224131 0166 0.205 1.000
Behavioral problems 308+ 246 2654149 1224117 o2z 0037 1.000
Total 12082751 11.56 627 605+ 3.87 Q0es 0015 1.000

CPRS-48: Conners’ Parent Rating Scales; SDQ: Strengths and Difficul tes Questionnaire; PAS: Premorbid Adjustment Scale; SOPS: Scale of Prodromal Symptoms (SOPS).

* p-value after the application of Bonferroni correction for multiple comparisons,

b Sratistical significance remains stable after controlling for ADHD p<0.05.
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Fig. 1. Performance on WISC-IV of HRo, HRs and HC. WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition: VC: Verbal Comprehension Index: PRI: Perceptual Reasoning
Index; WMI: Working Memaory Index; PSI: Processing Speed I'ndex: GAI: General Ability Index; ** global differences between the three groups p<0.001, *global differences between

the three groups p<0.05.

34. Differences between HRo, HRs and controls in newropsychological
variables

Regarding cognition, WISC-IV revealed significant differences
between the three groups on three of its four indexes, specifically
the Verbal Comprehension Index (F=10.61, p<0.001), Perceptual
Reasoning Index (F=3.97, p=0023), Working Memory Index
(F=15.05, p<0.001) and GAl (F=10.75, p<0.001). In logical
memory, significant differences between the three groups were
found on immediate (F=7.51, p=0.001) and delayed (F=8.04,
p=0.001) recall. In visual memory, significant differences were only
found onimmediate recall of visual memory (F=6.42, p=0.003}, and
not on delayed recall (F=1.53, p=0.223). Finally, the Rey Complex
Figure Test showed significant differences between HRo, HRs and HC
in the copy of the figure (F= 558, p=0.005) and on delayed recall
(F=8.15, p=0.001). Regarding executive functions, no significant
differences were observed between groups.

Fig. 1 and Table 4 show the results of HRo, HRs and HC in WISC-IV
and other neuropsychological tests.

Table 4
Cognitive variables in HRo, HRs and HC.

3.4.1. Neurospychological differenices between HRo and HC

HRo obtained lower scores than HC on the VCI, PRI, WMI and GAI
of the WISC IV. On verbal memory, HRo showed significant difficulties
in immediate and delayed recall of logical memory. Moreover, HRo
performed more poordy than HC on immediate recall of visual
memory and showed significant impairments in perceptual organi-
zation (copy and delayed recall of Rey Complex Figure). No significant
differences were found between HRo and HC in executive functions.
When the analysis was repeated with ADHD as covariate the results
on VC (p=0.002), WMI {p=0.001), GAI (p=0.002), immediate
(p=0.004) and delayed recall of logical memory (p=0.023),
immediate recall of visual memory (p=0.022) and delayed recall of
Rey Complex Figure (p=0.008) remained stable.

3.4.2. Neuropsichological differences between HRs and HC

Like HRo, HRs obtained lower scores than HC on VCI, WMI and GAL
Significant differences were also observed between HRs and HCboth in
immediate and delayed recall of logical memory as well as in delayed
recall of complex figure. However, no significant differences were found

Subscale HRo (N =30) HRs (N=28) HC (N=33) Between groups comparisons
[(Mean +5D) {Mean + 50) [Mean + 5D} p-value®
Scale HRo vs HC HRs ws HC HRo vs HRs
WISC-IV VCI 03.03 +12.89 9642 +1446 108001116 =0.001* 0.003" 0.761
PRI 05.57 £14.97 49782+ 1616 10953+12.03 0023 0.181 1.000
WMI 85.62+1224 5546 £ 1508 1065711191 =0.001" 0011 0.027"
PSI 55.28 + 16.68 S642 + 1288 10603+11.58 0455 0.230 1.000
GAl 50.07 +£13.53 9672 £ 1488 108.16+11.17 =0.001" 0.009 0.303
TOMAL Legical memory immediate recall 10.62 +2.06 876 281 1233 42757 0016" 0.001" 1.000
Logical memory delaved recall 944 +321 934+338 1221 +278 0.002° 0.003° 1.000
Verbal leaming immediate recall 8.10+275 942 +3.60 10.15+3.19 0450 1.000 1.000
Verbal leaming delayed recall 11.03 +1.88 1165171 11544122 1.000 1.000 0.780
WMS-III Visual memory Immediate recall B208 £ 18.73 5157 £ 1431 9865815 0.002" 0.210 0.153
Visual memory Delayed recall 48,35 +25.35 5784 £27.75 6553 +£2085 0261 0.891 1.000
Rey Copy of complex figure 2601 +7.55 3059 +7.50 3372+390 0.0M 0209 0,317
Delayed recall of complex figure 1469 +7.85 1734 +8.74 23244650 o0o02" 0.003" 1.000
WOCST Categones 4.95 £+ 1.65 542 +098 540+121 DAB76 1.000 0,381
Errors 48,91 +12.23 5326 +1379 53300+835 0464 1.000 0.105
Perseverative ermors 50.66 +13.75 5561 £11585 5291 +5956 1.000 0.605 0.348
Perseverations 50,12 +13.87 5588 +1210 5278 +943 1.000 0.852 0.311
Stroop Interference 53.66 £5.94 5400 =451 5212 +6.59 0355 0.308 1.000

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; VCI: Verbal Comprehension Index; PRI: Perceptual Reasoning Index; WMI: Working Memory Index; PSI:
Processing Speed Index: GAI: General Ability Index; WMS-III: Wechsler Memory Scale-[ll; WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

* p-value after the application of Bonferroni correction for multiple comparisons.

* Remains stable after controlling for ADHD, p<0.05.
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in visual memory or executive functions. When a new MANDVA was
conducted controlling for ADHD diagnosis, significant differences were
still present in VCI (p=0.025). Differences between HRs and HC in
immediate (p=0.004) and delayed recall {p=0.023) of logical
memory and delayed recall of Rey compelx figure (p=0012) also
remained stable.

3.4.3. Newropsychological differences between HRo and HRs

When HRo and HRs were compared, significant differences were
found in the WM index of the WISC-IV, this difference remained
significant after controlling for ADHD (p=0.027).

4. Discussion

The main findings of the study are that both HRo and HRs subjects
have a higher percentage of psychopathology, specifically ADHD, and
more clinical symptoms and neuropsychological difficulties than HC.
HRo and HRs have a similar pattern of dinical and cognitive
difficulties, but HRo showed impairments in more clinical and
neuropsychological areas than HRs. Moreover most of these differ-
ences remained stable after controlling for ADHD, the most prevalent
diagnosis in both HR samples. The comparison between HRo and HRs
showed significant differences in prodromal symptoms and working
memory, and controlling for ADHD, diagnostic differences in
prodromal symptoms were still present.

4.1. Psychiatric diagnosis in HR samples

Sixty percent of the HRo sample had some DSM-IV Axis [ disorder,
compared to 50% of HRs. Keshavan et al. (2008) observed similar
percentages of psychopathology (60%) in a HRo sample, Contrary to
our hypothesis, these differences were not statistically significant. It
remains Lo be seen whether in future studies with larger samples this
difference persists and reaches statistical significance,

In both HR groups the most prevalent diagnosis was ADHD, followed
by ODD and generalized anxiety disorder. Other studies conducted with
HRo (Ross and Compagnon, 2001; Hans et al,, 2004; Keshavan et al,
2008) showed similar percentages of these disorders. Toour knowledge,
there have been no other studies about DSM-IV disorders in HRs
children and adolescents.

4.2, Clinical characteristics of HRo, HRs and HC

HRo showed higher scores than HC on positive, disorganized, general
and total subscales of the Scale of Prodromal Symptoms. Moreover, most
of these differences remained stable after controlling for the most
prevalent psychopathology, ADHD. To our knowledge no other studies
with HRo children and adolescents used the SOPS. However, Ott et al
{2002) assessed positive, negative and global thought disord er with the
Assessment of Thought, Language and Communication (TLC) scale,
which includes some of the same variables as the positive and negative
subscales of the SOPS. That study found that HRo who later developed
schizophrenia in adulthood showed significant impairments in positive,
negativeand global thought disorder. Moreover, studies with clinical HR
samples using SIPS/SOPS to assess prodromal states have associated a
high risk of conversion to psychosis with some symptoms included in
the positive {unusual thought content and suspicion/paranoia), disor-
ganization (bizarre thinking) and general (sleep disturbances) sub-
scales of SOPS (Yung and McGorry, 1996; Cannon et al., 2008; Yung,
2008; Ruhrmann et al., 2010).

In our study, HRo also had poorer premorbid adjustment than HC.
Moreover, some of this difference remained stable when the analysis
was repeated controlling for ADHD. These findings partially supporta
previous study conducted with 75 HRo adolescents and 82 matched
HC which assessed premorbid adjustment with the PAS and found
poorer premorbid adjustment in HRo than HC (Keshavan et al., 2008),

Clinical symptoms scales (CPRS-48 and SDQ) showed more leaming
problems and a higher hyperactivity index in HRo than HC. Although
none of these remained stable after controlling for ADHD. Other studies
conducted with HRo samples {Erlenmeyer-Kimling et al,, 1993; Bearden
et al, 2000; Carter et al, 2002) have shown greater attentional
difficulties and disruptive school behavior, both of which are partially
assessed in CPRS-48 and SDQ, and have been proposed as predictve
variables of adult schizophrenia (Erlenmeyer-Kimling et al, 1993;
Carteretal, 2002).

HRs only scored higher than HC on the disorganized, and total
scores of the SOFS. No studies had examined prodromal symptoms in
HRs. Clinical symptoms such as those detected by the SDQ were
significantly higher in HRs than in HC. Bearden et al. (2000) assessed
deviant behaviors and language problems in 72 individuals with
schizophrenia, 63 unaffected siblings and 7941 subjects with no
diagnosis and found that both varnables were significantly higher in
schizophrenia patients and their unaffected siblings at ages 4 and 7.

In our study, however, when the analysis was repeated controlling
for ADHD, these significant differences were not found in either of the
HR groups. This may be due to the fact that CPR5-48 and 5DQ assess
behavioral and hyperactivity difficulties that are clearly related to ADHD
(Rommelse et al,, 2009).

When we compared HRo to HRs, significant differences were only
detected on the general subscale of the SOPS and this difference
remained stable after controlling for ADHD. The general subscale of
the SOPS assesses sleep disturbance, dysphoric mood, motor
alterations and impaired tolerance to normal stress, some of which
have been related to prodromal states (Shioiri et al,, 2007; Ruhrmann
et al,, 2010). No other significant differences were found between the
groups on clinical scales, although HRo had difficulties in more dlinical
areas than HRs.

4.3, Neuropsychological characteristics of HRo, HRs and HC

Regarding neuropsychological variables, HRo obtained lower
scores than HC in VCI, PRI, WMI and GAI of the WISC-IV and most of
these differences remained stable after controlling for ADHD. These
results are consistent with other studies conducted with HRo (Ott
et al., 1998; Oner and Munir, 2005; Fs et al,, 2008: Maziade et al.,
2009) which revealed impaired performance on intelligence assess-
ments of HRo samples in comparison with healthy controls or HR
children for other mental disorders. In respect to logical memory, HRo
obtained lower scores than HC on immediate and delayed recall.
Fewer studies have analyzed logical memory in HR samples and most
of these analyzed HRo and HRs together (de la Serna et al., 2010). To
our knowledge, no studies have investigated logical memory in HRo
children and adolescents.

Lower scores were also detected in visual memory and perceptual
arganization in HRo compared to HC, Similar results were observed by
Maziade et al. (2009) with the Rey Complex Fgure. That study
assessed 22 HRo of patients with schizophrenia, HRo of patients with
bipolar disorder and 45 HC, and found significantdy lower scores in
both HR groups.

HRs also showed significantly lower scores than HC on VCI, WMI
and GAI These results support previous studies which have shown
lower IQ in HRs than HC in adolescent and adult samples (Barrantes-
Vidal et al, 2007; Groom et al, 2008). Most of these differences
remained stable after controlling for ADHD, and were thus indepen-
dent of that disorder. Moreover, significant differences were found
between HRs and HC in logical memory. To our knowledge, only two
studies have analyzed logical memory in HRs (Barrantes-Vidal et al.,
2007; Skelley et al., 2008), both conducted with adults, and having
inconclusive results. One of them showed logical memory impair-
ments in HRs compared to healthy controls (Skelley et al., 2008),
while the other (Barrantes-Vidal et al., 2007) found no significant
differences between them. Additionally, studies with clinical HR
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samples have also found impairments in verbal memory (Pantelis
et al, 2009).

No previous studies had compared HRo and HRs neuropsycholo-
gically. In the present one, significant differences were found between
HRo and HRs on the WM index of the WISC-IV, with HRo obtaining
lower scores than HRs, This difference was significant after controlling
for ADHD. Difficulties in working memory have previously been
described in adult and child HRo and adult HRs samples (Barrantes-
Vidal et al, 2007; Chen et al., 2009; Nam et al., 2009).

44. Limitations and strengihs

One of the main limitations of this study is the relatively small
sample size for comparing percentages of psychopathology between
the two HR groups. Another limitationis that the clinical and cognitive
assessment was not conducted in a blind fashion,

Among the strengths it should be noted that this study aimed to
compare clinical and neuropsychological characteristics in two different
groups of first degree relatives of patients withschizephrenia (HRoand
HRs). Moreover, no published studies have compared prodromal
symptoms between HRo and HRs using the SOPS, an instrument with
good specificity and sensitivity for the assessment and detection of
prodromal patients.

5. Conclusion

There was a high prevalence of psychopathology in both HR
samples, with ADHD being the most frequent disorder. Regarding
clinical symptoms and cognition, both HR groups showed significant
impairments in comparison with HC, and most differences remained
stable after controlling for ADHD. Although both HR groups had
similar difficulties in clinical and cognitive variables, some differences
were found between them, with HRo showing more abnormalities
than HRs.

These findings suggest that the degree of genetic relationship
should to be taken into consideration in future research into dlinical
symptoms and cognitive difficulties in HR subjects.
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