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Resumen
Introducción:  En  la  población  general,  los  síntomas  psicóticos  subclínicos  se  han  asociado  con
mayores dificultades  funcionales  en  la  vida  real,  pero  desconocemos  si  estos  síntomas  están
asociados a  un  peor  rendimiento  cognitivo.  El  estudio  de  la  relación  entre  las  alteraciones
cognitivas y  estos  síntomas  puede,  además,  ayudarnos  a  comprender  mejor  las  dificultades  que
presentan los  pacientes  con  psicosis,  en  los  que  estas  alteraciones  cognitivas  están  presentes.
Métodos: Realizamos  evaluaciones  clínicas  y  cognitivas  en  203  sujetos  de  la  población  general
mediante los  instrumentos  Community  Assessment  of  Psychic  Experiences,  Brief  Assessment  of
Cognition  in  Schizophrenia,  Wechsler  Adult  Intelligence  Scale  y  Wisconsin  Card  Sorting  Test.  Se

evaluó la  relación  de  los  síntomas  psicóticos  subclínicos  positivos  y  negativos  con  la  edad  y  el
rendimiento  cognitivo.  Además,  se  evaluó  la  influencia  de  los  síntomas  depresivos  subclínicos
sobre la  posible  relación  entre  síntomas  positivos  y  negativos  subclínicos  y  las  alteraciones

cognitivas.
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Resultados:  Encontramos  una  relación  inversa  del  rendimiento  en  la  prueba  de  velocidad
motora tanto  con  la  frecuencia  de  síntomas  positivos  como  con  el  distrés  y  la  frecuencia  de
los síntomas  negativos.  También  encontramos  una  relación  directa  entre  el  distrés  de  los  sín-
tomas positivos  y  el  rendimiento  en  función  ejecutiva.  La  puntuación  en  síntomas  depresivos
subclínicos  se  asoció  con  ambas  escalas  subclínicas,  positiva  y  negativa.
Conclusiones:  Los  síntomas  psicóticos  subclínicos  están  relacionados  con  déficits  cognitivos  en
la población  general,  similares  a  los  observados  en  poblaciones  clínicas.
© 2015  SEP  y  SEPB.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Relationship  between  subclinical  psychotic  symptoms  and  cognitive  performance
in  the  general  population

Abstract
Introduction:  Subclinical  psychotic  symptoms  are  associated  to  negative  life  outcomes  in  the
general population,  but  their  relationship  with  cognitive  performance  is  still  not  well  unders-
tood. Assessing  the  relationship  between  performance  in  cognitive  domains  and  subclinical
psychotic symptoms  in  the  general  population  may  also  help  understand  the  handicap  attributed
to clinical  psychosis,  in  which  these  alterations  are  present.
Methods:  Subclinical  and  cognitive  assessments  were  obtained  in  203  participants  from
the general  population  by  means  of  the  Community  Assessment  of  Psychic  Experiences,
the Brief  Assessment  of  Cognition  in  Schizophrenia,  the  Wechsler  Adults  Intelligence  Scale
and the  Wisconsin  Card  Sorting  Test.  The  positive  and  negative  subclinical  symptoms  and  their
relationship  with  age  and  cognition  were  examined,  followed  by  assessing  the  influence  of
subclinical  depression  scores  on  the  possible  relationships  between  those  subclinical  psychotic
symptoms  and  cognitive  deficits.
Results:  Inverse  relationships  were  found  between  frequency  in  the  Community  Assessment  of
Psychic Experiences  positive  dimension  and  motor  speed,  and  frequency  and  distress  in  the
Community  Assessment  of  Psychic  Experiences  negative  dimension  and  motor  speed.  A  direct
relationship  was  also  found  between  distress  scores  of  the  positive  dimension  and  executive
functions. Both  positive  and  negative  subclinical  symptoms  were  related  to  depression  scores.
Conclusions:  Psychotic  symptoms,  similar  to  those  in  the  clinical  population,  may  be  associated
with cognitive  deficits  in  the  general  population.
© 2015  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Introducción

Los  síntomas  psicóticos  subclínicos  (SPS),  como  las  expe-
riencias  delirantes  o  alucinatorias  sin  gravedad  o  afectación
suficientes  para  requerir  atención  clínica,  son  prevalentes
en  la  población  general,  sobre  todo  en  sujetos  jóve-
nes,  y  podrían  relacionarse  con  el  rendimiento  cognitivo
individual.  De  esta  manera,  su  posible  relación  con  las  alte-
raciones  cognitivas  relevantes  en  las  psicosis  clínicas  se  ha
investigado  en  diversos  estudios.  Así,  en  una  muestra  de
la  población  general,  de  entre  17  y  77  años,  se  descri-
bió  una  relación  inversa  entre  la  puntuación  en  la  escala
positiva  del  instrumento  Community  Assessment  of  Psychic
Experiences  (CAPE)  y  la  fluencia  verbal1.  Posteriormente
ese  mismo  grupo  investigó  la  relación  entre  la  puntuación
del  mismo  cuestionario  y  las  variables  de  memoria  episódica
y  velocidad  de  procesamiento  de  la  información,  encon-

trando  una  asociación  débil  pero  significativa  entre  los  sínto-
mas  subclínicos  negativos  y  la  velocidad  de  procesamiento2.
Más  recientemente,  otro  grupo,  con  una  muestra  más
amplia  y  utilizando  una  aplicación  informática,  describió  la

d
v

c

sociación  de  la  memoria  de  trabajo  con  síntomas  subclíni-
os  psicóticos  (experiencias  extrañas)  y  depresivos3.

Los  estudios  citados  previamente  se  han  centrado  a  priori
n  dominios  cognitivos  específicos  para  evaluar  su  relación
on  la  psicosis  subclínica.  Sin  embargo,  hasta  donde  conoce-
os,  pocos  grupos  han  utilizado  baterías  neuropsicológicas
ás  amplias  con  este  objetivo.  Entre  estos,  en  un  estu-
io  en  población  adolescente  no  clínica  (con  y  sin  síntomas
sicóticos)  los  autores  encontraron  una  asociación  entre
os  síntomas  positivos  y  la  velocidad  de  procesamiento4.
in  embargo,  los  resultados  de  otro  estudio  más  reciente
ostraron  que  la  puntuación  en  las  escalas  de  síntomas  psi-

óticos  subclínicos  positivos  y  negativos  se  relacionaba  con
l  rendimiento  cognitivo,  utilizando  la  batería  Measurement
nd  Treatment  Research  to  Improve  Cognition  in  Schizoph-
enia.  Sus  autores  hallaron  que  los  sujetos  con  puntuaciones
ás  altas  de  la  escala  positiva,  y  en  menor  medida  también

e  la  escala  negativa,  mostraron  un  mayor  rendimiento  en
arios  dominios  cognitivos5.

La  evaluación  de  la  relación  entre  los  SPS  en  la  pobla-
ión  general  y  el  rendimiento  en  los  diferentes  dominios
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ognitivos  puede,  además,  contribuir  a  entender  mejor  el
apel  de  las  alteraciones  cognitivas  en  los  síntomas  de
os  pacientes  con  psicosis.  En  este  síndrome  clínico  la
elación  entre  los  síntomas  y  la  disfunción  cognitiva  es
ompleja,  por  lo  que,  a  priori,  en  la  población  general,
ería  más  prometedor  no  centrar  el  estudio  de  su  rela-
ión  en  una  sola  o  en  pocas  dimensiones  cognitivas.  En
ste  sentido,  se  han  descrito  distintas  asociaciones  entre
íntomas  y  cognición  en  esquizofrenia.  Por  una  parte,  los
íntomas  negativos  se  han  relacionado  con  un  peor  rendi-
iento  cognitivo  en  fluencia  verbal,  memoria  de  trabajo6,

prendizaje  verbal,  memoria  visual  o  verbal7,  memoria  a
argo  plazo  y  capacidad  para  el  pensamiento  conceptual8.
or  otro  lado,  los  síntomas  de  desorganización  se  han  aso-
iado  con  fallos  en  la  atención  y  memoria  a  corto  plazo8.
demás,  2  metaanálisis  revelaron  que  las  dimensiones  nega-
iva  y  de  desorganización  tienen  una  mayor  relación  con  las
lteraciones  cognitivas  que  la  dimensión  positiva9,10.  Final-
ente,  los  síntomas  positivos  en  la  esquizofrenia  han  sido

elacionados  con  fallos  en  el  procesamiento  auditivo11.  La
xploración  en  la  población  general  de  la  relación  entre  SPS

 el  rendimiento  cognitivo  en  dimensiones  relacionadas  con
a  psicosis  puede  ayudarnos  a  comprender  el  papel  del  défi-
it  cognitivo  en  los  síntomas  de  los  pacientes  con  psicosis
l  evitar  factores  como  la  cronicidad  o  la  toma  de  antip-
icóticos,  que  han  sido  asociados  con  diversas  alteraciones
ognitivas12.

Entre  los  posibles  elementos  de  confusión  cuya  influencia
ebe  controlarse  para  una  correcta  evaluación  de  la  relación
ntre  los  SPS  y  la  cognición  están  los  síntomas  depresivos
ubclínicos.  Estos  pueden  contribuir  a  un  peor  rendimiento

 través  de  un  efecto  directo  sobre  la  cognición13 o  como
onsecuencia  de  la  falta  de  motivación  y  compromiso  en  el
esempeño  de  la  tarea.  De  hecho,  los  SPS  se  han  asociado
on  los  síntomas  depresivos  en  la  población  general14,15.  La
edición  de  estos  síntomas  depresivos  subclínicos  puede

ealizarse  mediante  el  cuestionario  CAPE,  que  conjunta-
ente  evalúa  los  SPS.
El objetivo  de  nuestro  estudio  ha  sido  determinar  la

elación  entre  los  SPS  y  el  rendimiento  cognitivo  en  la  pobla-
ión  general.  Para  ello  hemos  valorado  la  asociación  de  los
ominios  cognitivos  alterados  en  la  esquizofrenia  (evalua-
os  con  el  instrumento  Brief  Assessment  of  Cognition  in
chizophrenia---  [BACS]  y  el  test  de  clasificación  de  cartas
isconsin  Card  Sorting  Test  [WCST])  y  la  edad  con  la  fre-

uencia  y  distrés  de  los  SPS  positivos  y  negativos  (medidos
 través  del  cuestionario  CAPE)  en  la  población  general,
ontrolando  la  posible  influencia  de  los  síntomas  depresivos
ubclínicos  sobre  esta  posible  asociación.

étodos

articipantes

e  seleccionaron  203  participantes  (entre  18  y  61  años)  de
a  población  general  a  través  de  carteles  y  anuncios  en
rensa.  Todos  los  sujetos  recibieron  una  pequeña  compensa-

ión  económica  por  su  cooperación  para  cubrir  los  gastos  de
esplazamiento.  Se  excluyeron  los  sujetos  con  un  CI  total
nferior  a  70,  antecedentes  de  enfermedad  neurológica  o
raumatismo  craneal  con  pérdida  de  conciencia,  abuso  de
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ustancias,  excepto  el  tabaco,  así  como  la  presencia  de  cual-
uier  diagnóstico  psiquiátrico,  la  toma  de  psicofármacos  o
ntecedentes  familiares  de  psicosis.  Los  datos  fueron  reco-
ilados  mediante  autoinforme  durante  la  entrevista  inicial

 se  realizó  un  análisis  de  tóxicos  en  orina  para  descartar
u  abuso  actual.  Los  datos  sobre  empleo  actual  se  clasi-
caron  en  ocupados  (actualmente  trabajando/estudiando)

 sin  ocupación  (desempleados/jubilados).  Se  diferen-
ió  entre  participantes  con  y  sin  acceso  a  estudios
uperiores.

Todos  los  participantes  firmaron  el  consentimiento  infor-
ado  tras  leer  toda  la  información  del  estudio.  Los  comités
e  ética  e  investigación  de  los  hospitales  universitarios  de
alladolid  y  Álava  aprobaron  el  estudio  de  acuerdo  con  el
ódigo  de  Ética  de  la  Asociación  Médica  Mundial  (Declara-
ión  de  Helsinki  de  1975,  revisión  de  2008).

valuación  clínica  y  cognitiva

as  puntuaciones  clínicas  fueron  obtenidas  mediante  la  ver-
ión  española  del  cuestionario  CAPE-42,  un  instrumento
utoadministrado  validado  y  fiable16,17. Durante  el  desarro-
lo  de  este  los  individuos  responden  a  42  preguntas  sobre
u  estado  psíquico  habitual.  Puntúan  la  presencia  de  sínto-
as  subclínicos  positivos  (ideas  de  referencia,  paranoides  o

lteraciones  sensoperceptivas,  entre  otros),  síntomas  sub-
línicos  negativos  (como  embotamiento  afectivo  o  alogia)

 síntomas  subclínicos  depresivos  (tristeza,  apatía  y  otros).
ara  cada  síntoma  se  estima  su  frecuencia  de  presentación  y
u  distrés.  Las  puntuaciones  así  obtenidas  se  utilizaron  para
valuar  su  relación  con  los  rendimientos  en  las  pruebas  cog-
itivas.  Para  cada  cuestión,  la  puntuación  asignada  varía
e  1  a  4  en  frecuencia  (donde  1  significa  nunca,  y  4,  casi
iempre,  en  la  escala  de  frecuencia)  y  distrés  (1  significa
o  molesta,  y  4,  muy  molesto)  para  los  síntomas  subclíni-
os  positivos,  negativos  y  depresivos.  No  hay  definido  un
unto  de  corte  clínico.  Las  escalas  de  frecuencia  y  distrés
e  los  síntomas  depresivos  también  fueron  utilizadas  para  el
nálisis  estadístico.

Valoramos  el  rendimiento  cognitivo  de  los  participantes
n  las  dimensiones  relevantes  mediante  la  versión  española
e  la  escala  Brief  Assessment  of  Cognition  in  Schizoph-
enia  (BACS)18. Estas  dimensiones  fueron  memoria  verbal
suma  de  las  palabras  de  una  lista  recordadas  en  5  inten-
os  consecutivos),  memoria  de  trabajo  (retención  de  dígitos

 repetición  en  orden  creciente),  velocidad  motora  (fichas
orrectamente  introducidas  en  un  recipiente  en  un  minuto),
uencia  verbal  (media  de  palabras  generadas  para  una
ategoría  y  de  palabras  que  comienzan  por  una  letra  deter-
inada),  velocidad  de  procesamiento  y  atención  (clave  de

ímbolos)  y  función  ejecutiva/resolución  de  problemas  (test
e  la  Torre  de  Londres).  Los  participantes  también  rea-
izaron  la  tarea  de  clasificación  de  cartas  del  Wisconsin
ard  Sorting  Test,  que  evalúa  aspectos  como  la  perseve-
ación  y  la  flexibilidad  cognitiva.  Utilizamos  el  número  de
ategorías  completadas  y  el  porcentaje  de  errores  perse-
erativos  en  este  test,  en  los  cálculos  estadísticos.  Para

stimar  el  CI  utilizamos  la  versión  abreviada  de  la  tercera
dición  del  Wechsler  Adult  Intelligence  Scale  (semejan-
as,  clave  de  números,  figuras  incompletas  y  retención  de
ígitos)19.
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Tabla  1  Datos  demográficos,  clínicos  y  cognitivos

Demográficos

Edad  en  años 27,01  (8,35)
Hombre/mujer,  %  45,32/54,68
Nivel educativo  (estudios

superiores/estudios  primarios),  %
54,18/45,82

Ocupado/sin  ocupación,  %  86,56/13,44
Total  CI  110,08  (11,95)

Clínicos (cuestionario  CAPE)  Frecuencia  Distrés

Síntomas  positivos 1,26  (0,18) 1,61  (0,56)
Síntomas  negativos  1,59  (0,29)  2,26  (0,65)
Síntomas  depresivos  1,60  (0,33)  2,14  (0,68)
Total 1,49  (0,22)  2,03  (0,53)

Cognitivos  (escala  BACS)

Memoria  verbal  54,31  (8,63)
Memoria  de  trabajo  22,26  (3,76)
Velocidad  motora  67,92  (14,77)
Fluencia  verbal  23,67  (9,06)
Velocidad  de  procesamiento  66,71  (12,44)
Función  ejecutiva  19,29  (14,89)

Los datos se expresan como media (desviación estándar),
excepto donde se indica. La puntuación de memoria verbal de
la BACS es la suma total de los 5 intentos, y en la prueba de
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Síntomas  psicóticos  subclínicos  y  cognición  

Análisis  estadístico

La  relación  entre  los  SPS  positivos  y  negativos  y  el  rendi-
miento  cognitivo  fue  analizada  mediante  regresión  lineal
multivariante  por  pasos.  Se  consideraron  como  variables
dependientes  las  puntuaciones  en  distrés  y  la  frecuencia
de  los  SPS  positivos  y  negativos  del  cuestionario  CAPE,  y
como  variables  independientes  los  resultados  de  las  prue-
bas  cognitivas  y  la  edad,  analizando  la  normalidad  y la
homocedasticidad  de  los  residuos.  Utilizamos  el  número
de  categorías  completadas  y  el  porcentaje  de  errores
perseverativos  del  test  Wisconsin  Card  Sorting  Test  y  las  pun-
tuaciones  directas  de  las  subescalas  BACS  y  del  cuestionario
CAPE  en  los  cálculos  estadísticos.

En  una  segunda  etapa  valoramos  la  influencia  de  los  sín-
tomas  depresivos  como  factor  de  confusión  sobre  cualquier
posible  relación  entre  los  SPS  y  el  rendimiento  cognitivo.
Con  este  fin,  repetimos  los  modelos  de  regresión  lineal  inclu-
yendo  entre  las  variables  independientes  la  frecuencia  y  el
distrés  de  la  dimensión  depresiva,  junto  con  los  resultados
de  las  pruebas  cognitivas.

Finalmente,  utilizamos  los  coeficientes  de  correlación
lineal  de  Pearson  para  estudiar  la  asociación  entre  las  pun-
tuaciones  de  frecuencia  y  distrés  en  síntomas  depresivos  con
el  rendimiento  en  las  pruebas  cognitivas  que  fueron  identi-
ficadas  como  predictoras  de  los  SPS  en  los  análisis  previos.

Resultados

Entre  los  participantes,  96  puntuaron  1,50  o  más  en  frecuen-
cia  en  la  subescala  total  del  cuestionario  CAPE  (5  puntuaron
2  o  más),  mientras  que  98  puntuaron  2  o  más  en  distrés
de  la  misma  escala  (11  puntuaron  3  o  más).  Los  valores
medios  de  puntuación  para  cada  subescala  se  muestran  en
la  tabla  1,  y  los  valores  individuales  están  representados
en  las  figuras  1-3.

Se  observó  una  correlación  significativa  entre  las  corres-
pondientes  puntuaciones  en  distrés  y  frecuencia  para  las
escalas  de  SPS  positivos  (r  =  0,157;  p  =  0,029)  y  negativos
(r  =  0,292;  p  <  0,001).

Relación  entre  la  puntuación  en  la  subescala
positiva  del  Community  Assessment  of  Psychic
Experiences  y  el  rendimiento  cognitivo

Regresión  lineal  sin  incluir  los  síntomas  depresivos
La  puntuación  de  frecuencia  en  la  subescala  de  síntomas
positivos  CAPE  se  relacionó  inversamente  con  el  rendimiento
en  memoria  de  trabajo  (�  =  −0,190;  t =  −2,96;  p  =  0,003)  y  en
velocidad  motora  (�  =  −0,149;  t  =  −2,09;  p  =  0,038),  y direc-
tamente  con  el  rendimiento  en  fluencia  verbal  de  la  BACS
(�  =  0,183;  t  =  2,51;  p  =  0,01;  para  el  modelo  R2 =  0,0783;
F  =  5,66;  df  =  3,197;  p  =  0,001;  tabla  2).

Ninguna  otra  variable  cognitiva  ni  la  edad  se  asociaron
significativamente  con  la  frecuencia  o  distrés  en  la  subescala
positiva.
Regresión  lineal  incluyendo  los  síntomas  depresivos
La  puntuación  de  frecuencia  en  la  subescala  de  síntomas
positivos  se  relacionó  directamente  con  las  puntuaciones

R
d
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fluencia verbal se muestra como promedio entre los resultados
de categorías y letras.

n  la  de  síntomas  depresivos  para  frecuencia  (�  =  0,370;
 =  5,32;  p  <  0,001;  fig.  1) y  distrés  (�  =  0,155;  t  =  2,23;

 =  0,026)  y  con  la  tarea  de  velocidad  motora  de  la  BACS
�  =  −0,166;  t  =  −2,61;  p  =  0,01;  fig.  2;  para  el  modelo
2 =  0,223;  F  =  18,85;  df  =  3,196;  p  <  0,001;  tabla  2),  que-
ando  excluidos  del  modelo  la  memoria  de  trabajo  y  la
uencia  verbal  de  la  BACS.

El  distrés  de  los  síntomas  positivos  se  asoció  directa-
ente  con  el  distrés  en  los  síntomas  depresivos  (�  =  0,569;

 =  9,56;  p  <  0,001)  y  el  rendimiento  en  la  tarea  de  resolución
e  problemas  (�  =  0,158;  t  =  2,62;  p  =  0,009;  para  el  modelo
2 =  0,342;  F  =  48,34;  df  =  2,189;  p  <  0,001;  tabla  2).

elación  entre  la  escala  negativa  del  Community
ssessment  of  Psychic  Experiences  y  el
endimiento  cognitivo

egresión  lineal  excluyendo  las  variables  de  síntomas
epresivos
a  puntuación  de  frecuencia  en  la  subescala  de  sín-
omas  negativos  no  mostró  ninguna  relación  con  la
dad  o  las  variables  cognitivas.  El  distrés  de  los  sín-
omas  negativos  se  relacionó  inversamente  con  la  edad
�  =  −0,203;  t =  −2,95;  p  =  0,004)  y  con  la  velocidad
otora  (�  =  −0,176;  t  =  −2,55;  p  =  0,011;  R2 =  0,074;  F  =  7,75;
f  =  2,195;  p  =  0,001).
egresión  lineal  incluyendo  las  variables  de  síntomas
epresivos
a  frecuencia  de  los  síntomas  negativos  se  relacionó  directa-
ente  con  la  frecuencia  (�  =  0,509;  t  =  8,17;  p  <  0,001;  fig.  1)
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Figura  2  Relación  entre  las  puntuaciones  de  frecuencia  de  los
s
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igura  1  Relación  entre  las  puntuaciones  de  frecuencia  de
os síntomas  subclínicos  depresivos  con  los  síntomas  positivos  y
egativos,  respectivamente.
 el  distrés  (�  =  0,206;  t  =  3,32;  p  =  0,01)  de  los  síntomas
epresivos,  e  inversamente  con  la  velocidad  motora  de  la
ACS  (�  =  −0,159;  t  =  −2,79;  p  =  0,006;  fig.  2;  para  el  modelo
2 =  0,387;  F  =  90,68;  df  =  2,196;  p  <  0,001;  tabla  2).
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Tabla  2  Resumen  de  los  resultados  de  regresión  múltiple  cua
Assessment of  Psychic  Experience

S.  Pos.  Frec.  S.  Pos.  Dist.  

S.  Dep.  Frec.  �  =  0,370;  t  =  5,32;
p  <  0,001

S. Dep.  Dist.  �  =  0,155;  t  =  2,23;
p  =  0,026

�  =  0,569;  t  =  9,56;
p  <  0,001

V. Mot.  �  =  −0,166;  t  =  −2,61;
p  =  0,01

F. Ejec.  �  =  0,158;  t  =  2,62;
p  =  0,009

Edad 

Modelo R2 =  0,223;  F  =  18,85;
p <  0,001

R2 =  0,342;  F  =  48,34
p <  0,001

F. Ejec.: función ejecutiva/resolución de problemas; S. Dep. Dist.: dist
depresivos; S. Neg. Dist.: distrés de síntomas negativos; S. Neg. Frec.
síntomas positivos; S. Pos. Dist.: distrés de síntomas positivos; V. Mot.:
Cada columna representa las variables dependientes. Las filas muestr
para cada variable dependiente. La última fila muestra los datos del m
íntomas  subclínicos  positivos  y  negativos  con  el  rendimiento  de
elocidad  motora  de  la  BACS.

De  manera  similar,  el  distrés  de  los  síntomas  negati-
os  se  relacionó  directamente  con  la  frecuencia  (�  =  0,123;
 =  2,24;  p  =  0,026)  y  el  distrés  de  los  síntomas  depresi-
os  (�  =  0,601;  t  =  10,93;  p  <  0,001),  e  inversamente  con  la
dad  (�  =  −0,189;  t  =  −3,68;  p  < 0,001)  y  la  velocidad  motora

ndo  se  incluyeron  las  escalas  de  depresión  del  Community

S.  Neg.  Frec.  S.  Neg.  Dist.

�  =  0,509;  t  =  8,17;
p  <  0,001

�  =  0,123;  t  =  2,24;
p  =  0,026

�  =  0,206;  t  =  3,32;
p  =  0,01

�  =  0,601;  t  =  10,93;
p  <  0,001

�  =  −0,159;  t  =  −2,79;
p  =  0,006

�  =  −0,225;  t  =  −4,37;
p  <  0,001

�  =  −0,189;  t  =  −3,68;
p  <  0,001

; R2 =  0,387;  F  =  90,68;
p <  0,001

R2 =  0,499;  F  =  47,56;
p <  0,001

rés de síntomas depresivos; S. Dep. Frec.: frecuencia de síntomas
: frecuencia de síntomas negativos; S. Pos. Frec.: frecuencia de

 velocidad motora.
an las variables independientes seleccionadas como predictores
odelo completo para cada una de las variables dependientes.
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Figura  3  Falta  de  asociación  entre  las  puntuaciones  de  fre-
cuencia y  distrés  de  los  síntomas  subclínicos  depresivos  con  el
rendimiento  de  velocidad  motora  de  la  BACS.

(�  =  −0,225;  t  =  −4,37;  p  <  0,001;  para  el  modelo  R2 =  0,499;
F  =  47,56;  df  =  4,191;  p  <  0,001;  tabla  2).

Análisis  de  correlación  entre  los  factores
predictores

La  frecuencia  y  el  distrés  de  los  síntomas  depresivos  se  corre-
lacionaron  moderadamente  (r  =  0,414;  df  =  201;  p  <  0,001).

La  frecuencia  en  síntomas  depresivos  se  relacionó  sig-
nificativamente  con  el  rendimiento  en  la  memoria  de
trabajo  (r  =  −0,163;  p  =  0,02),  pero  no  con  la  edad  (r  =  0,059;
p  =  0,406),  la  velocidad  motora  (r  =  0,026;  p  =  0,71;  fig.  3)  o
la  fluencia  verbal  (r  =  0,081;  p  =  0,244).

El  distrés  en  los  síntomas  depresivos  no  se  asoció  con  la
edad  (r  = −0,033;  p  =  0,642),  la  velocidad  motora  (r  =  0,044;
p  =  0,532;  fig.  3),  la  resolución  de  problemas  (r  =  0,001;
p  =  0,990)  ni  con  la  fluencia  verbal  (r  =  −0,053;  p  =  0,446).

Discusión

Nuestro  propósito  fue  evaluar  en  la  población  general  la
relación  entre  los  SPS  y  los  dominios  cognitivos  alterados
en  la  esquizofrenia.  Hemos  observado  una  relación  directa

entre  la  frecuencia  y  el  distrés  de  los  síntomas  subclínicos
depresivos  con  los  síntomas  subclínicos  positivos  (frecuen-
cia)  y  negativos  (frecuencia  y  distrés).  Después  de  controlar
el  efecto  de  esos  síntomas  depresivos,  la  velocidad  motora
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e  siguió  asociando  directamente  con  la  frecuencia  de  sín-
omas  positivos  subclínicos  y  con  la  frecuencia  y  distrés
e  los  negativos.  El  rendimiento  en  velocidad  motora  fue
ndependiente  de  la  frecuencia  y  el  distrés  de  los  síntomas
epresivos.

elación  entre  síntomas  psicóticos  subclínicos
 depresivos

a  asociación  entre  síntomas  depresivos  y  síntomas  subclíni-
os  positivos  ha  sido  descrita  previamente14,15,20.  Nuestros
esultados  muestran  una  fuerte  asociación  entre  ambas
imensiones,  aunque  no  podamos  concluir  que  esta  rela-
ión  sea  causal.  La  presencia  de  SPS  se  ha  asociado  a  pobres
elaciones  sociales21, que  pueden  conducir  secundariamente

 tristeza  y  otros  síntomas  depresivos.  Una  explicación
lternativa  sería  que  los  sentimientos  depresivos  pueden
ontribuir  a  una  visión  amenazadora  del  entorno22,  pues  los
ensamientos  autorreferenciales  a  veces  forman  parte  de
as  distorsiones  cognitivas  en  la  depresión23,24.

Encontramos  una  fuerte  relación  entre  las  puntuacio-
es  en  síntomas  subclínicos  depresivos  y  negativos.  Se
uede  interpretar  que  experiencias  semejantes  podrían
aber  generado  respuestas  similares  de  los  participantes
n  ambas  dimensiones  del  cuestionario  CAPE,  teniendo  en
uenta  su  naturaleza  autoadministrada:  los  participan-
es,  por  ejemplo,  podrían  haber  confundido  la  anhedonia
e  las  experiencias  depresivas  con  el  embotamiento  afec-
ivo  de  las  experiencias  negativas.  En  relación  con  esto,  los
íntomas  depresivos  subclínicos  coinciden  en  el  tiempo  con
os  negativos,  pero  no  predicen  sus  cambios  temporales15,  lo
ue,  con  nuestros  resultados,  evidencia  que  ambas  dimen-
iones  son  diferentes  pero  los  participantes  podrían  no
iscriminarlas  con  un  cuestionario  autoadministrado.

elación  entre  síntomas  psicóticos  subclínicos
 velocidad  motora

a  relación  entre  la  velocidad  motora  y  los  SPS  positivos  y
egativos  fue  independiente  de  su  asociación  con  los  sínto-
as  depresivos.  Esto  es  coherente  con  datos  anteriores.  Una

elación  similar  entre  síntomas  negativos  y  una  velocidad
e  procesamiento  más  lenta  (que  incluía  la  tarea  de  veloci-
ad  motora)  fue  encontrada  en  una  muestra  ambulatoria  de
oblación  adolescente  con  alto  riesgo  de  psicosis25.

Los  resultados  en  poblaciones  clínicas  también  apoyan  en
arte  nuestros  hallazgos.  Las  alteraciones  motoras  han  sido
escritas  en  pacientes  con  esquizofrenia  sin  tratamiento
revio26 o  en  el  primer  episodio27.  Una  muestra  de  más  de
00  pacientes  con  un  primer  episodio  psicótico  mostró  una
elación  inversa  entre  las  puntuaciones  en  síntomas  positivos

 la  velocidad  motora28. Por  otro  lado,  en  la  esquizofrenia,  se
a  relacionado  una  menor  velocidad  motora  con  la  dilatación
entricular29,  a  su  vez  frecuentemente  asociada  a  síntomas
egativos30. En  este  mismo  sentido,  los  síntomas  negativos
valorados  con  el  cuestionario  CAPE)  mostraron  una  relación
ignificativa  con  el  rendimiento  cognitivo  en  adolescentes

on  esquizotipia31 y  en  muestras  clínicas6,7.  Por  lo  tanto,
stos  datos  apoyan  la  relación  entre  una  menor  velocidad
otora  y  los  síndromes  positivo  y  negativo  de  las  poblacio-

es  clínicas.  En  este  contexto,  nuestros  hallazgos  apoyarían
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na  relación  similar  entre  la  sintomatología  y  la  variación
ognitiva  tanto  en  muestras  clínicas  como  no  clínicas.

Sin  embargo,  también  hay  resultados  que  no  replican  la
elación  entre  la  tarea  de  velocidad  motora  y  síntomas  posi-
ivos  en  muestras  clínicas,  tanto  en  adolescentes  en  riesgo
e  psicosis32 como  en  adultos  con  psicosis  no  afectivas33 y
n  pacientes  con  un  primer  episodio  psicótico34.  No  obs-
ante,  en  este  último  estudio  sí  se  encontró  una  relación
ignificativa  entre  los  síntomas  negativos  y  la  velocidad  de
rocesamiento.

A  partir  de  la  relación  descrita  entre  la  velocidad  motora
 los  SPS,  se  podría  especular  con  la  existencia  de  un  sus-
rato  neurobiológico  común  para  el  enlentecimiento  motor

 esos  síntomas  subclínicos,  que  podría  relacionarse  con
n  desequilibrio  dopaminérgico.  Esta  idea  se  basa  en  que
a  neurotransmisión  dopaminérgica  ha  sido  implicada  tanto
n  la  función  motora  como  en  la  atribución  aberrante  de
elevancia35,  relacionada  tanto  con  síntomas  positivos  como
egativos  en  pacientes  con  psicosis36.  Por  lo  tanto,  nues-
ros  hallazgos  parecen  coherentes  con  que  determinados
esequilibrios  de  la  neurotransmisión  de  dopamina  pudie-
an  incrementar  la  vulnerabilidad  a  los  SPS  en  la  población
eneral.

elación  entre  síntomas  psicóticos  subclínicos
 resolución  de  problemas

n  nuestros  participantes,  hemos  encontrado  una  relación
irecta  entre  las  tareas  de  planificación  y  resolución  de
roblemas  (Torre  de  Londres)  y  el  distrés  ocasionado  a  los
ujetos  por  los  síntomas  positivos  subclínicos.  Esto  eviden-
ia  que  los  participantes  con  mejores  funciones  ejecutivas
xperimentarían  los  SPS  con  mayor  distrés,  quizá  anti-
ipando  con  más  intensidad  las  consecuencias  negativas
e  esos  síntomas  psicóticos  subclínicos,  y/o  mostrando  un
ayor  insight  de  esas  experiencias.  Un  mejor  rendimiento

ognitivo  en  otras  áreas,  reflejado  en  una  mejor  función
ognitiva  global,  podría  estar  relacionado  con  una  mayor
ngustia  secundaria  ante  esas  experiencias,  que  en  muestras
ás  amplias  se  detectaría  mejor.

tras  relaciones

reviamente  se  han  descrito  otras  relaciones  entre  la  cog-
ición  y  los  SPS,  que  en  nuestra  investigación  no  han  sido
eplicadas.  Así,  en  una  amplia  muestra  de  adultos  jóve-
es,  Ziermans3 informó  sobre  una  asociación  inversa  entre
na  menor  memoria  de  trabajo  y  las  experiencias  extrañas
medidas  como  un  subconjunto  de  síntomas  positivos  del
uestionario  CAPE).  Sin  embargo,  este  mismo  autor  no
xploró  otros  dominios  cognitivos.  En  dicho  estudio,  el  défi-
it  de  memoria  de  trabajo  también  se  asoció  con  síntomas
epresivos,  pero  el  autor  no  evaluó  la  relación  entre  sínto-
as  positivos  y  depresivos.  Nos  parece,  sin  embargo,  que  un
odelo  de  regresión  cuyo  objetivo  sea  evaluar  la  relación

ntre  esas  dimensiones  y  que  incluya  memoria  de  trabajo
omo  variable  independiente  debiera  incluir  igualmente  en

l  modelo  los  síntomas  depresivos.  De  hecho,  según  nuestros
esultados  hubo  una  relación  inversa  entre  la  memoria  de
rabajo  y  los  síntomas  positivos,  pero  dicha  relación  desapa-
eció  cuando  se  tuvieron  en  cuenta  los  síntomas  depresivos.
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a  falta  de  inclusión  de  los  síntomas  depresivos  en  estu-
ios  anteriores  puede,  por  tanto,  contribuir  a  las  diferencias
ntre  sus  resultados  y  los  nuestros.  Otro  estudio,  en  adoles-
entes  jóvenes  (11-13  años  de  edad)  con  síntomas  psicóticos,
bservó  que  la  velocidad  de  procesamiento  fue  más  lenta4.
ste  resultado  no  ha  sido  encontrado  en  nuestra  muestra,
uizá  por  las  diferencias  entre  las  muestras  seleccionadas

 los  métodos  de  evaluación  utilizados.  El  mismo  grupo
ambién  encontró  puntuaciones  más  bajas  en  pruebas  de
emoria  de  trabajo  no  verbales  en  los  participantes  con

íntomas  psicóticos.  De  modo  similar,  en  nuestro  estudio
ambién  observamos  una  relación  inversa  entre  la  memo-
ia  de  trabajo  y los  síntomas  positivos  subclínicos  anterior  a
a  inclusión  de  los  síntomas  depresivos  en  el  modelo.

imitaciones

na  de  las  limitaciones  de  nuestro  estudio  es  el  tamaño
uestral  relativamente  pequeño,  aunque  la  evaluación  cog-

itiva  realizada  es  más  amplia  que  en  estudios  similares.
na  evaluación  más  detallada  podría  realizarse  utilizando

nstrumentos  de  evaluación  cognitiva  más  amplios,  como  la
easurement  and  Treatment  Research  to  Improve  Cognition

n  Schizophrenia.  Por  otra  parte,  los  síntomas  de  depresión
e  han  evaluado  utilizando  el  cuestionario  CAPE,  que  no
odría  discriminarlos  adecuadamente  de  los  síntomas  psicó-
icos  negativos  subclínicos.  La  evaluación  independiente  de
a  depresión  puede  contribuir  a  esclarecer  la  relación  entre
stas  dimensiones.  El  método  de  selección  de  la  muestra,
ediante  anuncios  y  carteles,  puede  haber  originado  que

e  selecciones  sujetos  con  una  mayor  motivación  y  nivel
uncional,  no  pudiéndose  poner  de  manifiesto  diferencias
n  los  dominios  cognitivos,  como  memoria  o  fluencia  ver-
al,  descritos  en  otros  estudios.  En  el  análisis  estadístico
o  se  realizó  corrección  explícita  por  comparaciones  múl-
iples,  aunque  esto  puede  no  ser  imprescindible  al  haberse
mpleado  un  modelo  de  regresión  multivariante  por  pasos.

onclusión

na  amplia  exploración  cognitiva  revela  que  los  sujetos  de  la
oblación  general  con  mayor  frecuencia  de  SPS  también  se
aracterizan  por  puntuaciones  mayores  en  depresión  y  peor
endimiento  en  la  prueba  de  velocidad  motora  (es  decir,  una
ayor  lentitud  motora).  Esta  asociación  apoyaría  la  teoría
el  continuo  de  la  psicosis,  que  distribuye  a  la  población
esde  los  síntomas  psicóticos  menos  graves,  sin  necesidad
e  atención  clínica,  hasta  los  más  severos,  presentes  en  la
squizofrenia37.

esponsabilidades éticas

rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  decla-
an  que  los  procedimientos  seguidos  se  conformaron  a  las
ormas  éticas  del  comité  de  experimentación  humana  res-
onsable  y  de  acuerdo  con  la  Asociación  Médica  Mundial  y
a  Declaración  de  Helsinki.
onfidencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.
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dation of the Community Assessment Psychic Experiences-42
(CAPE-42) in Spanish college students and patients with psy-
chosis. Actas Esp Psiquiatr. 2012;40:169---76.

8. Segarra N, Bernardo M, Gutiérrez F, Justicia A, Fernández-Egea
E, Allas M, et al. Spanish validation of the Brief Assessment in
Cognition in Schizophrenia (BACS) in patients with schizophrenia
and healthy controls. Eur Psychiatry. 2011;26:69---79.

9. Fuentes Dura I, Romero Peris M, Dasi Vivo C, Ruiz Ruiz JC. Short
form of the WAIS-III for use with patients with schizophrenia.
Psicothema. 2010;22:202---7.

0. Krabbendam L, Myin-Germeys I, de Graaf R, Vollebergh
W, Nolen WA, Iedema J, et al. Dimensions of depression,
mania and psychosis in the general population. Psychol Med.
2004;34:1177---86.

1. Rossler W,  Riecher-Rossler A, Angst J, Murray R, Gamma A,
Eich D, et al. Psychotic experiences in the general popula-
tion: A twenty-year prospective community study. Schizophr
Res. 2007;92:1---14.

2. Freeman D, Garety PA, Kuipers E. Persecutory delusions: Deve-
loping the understanding of belief maintenance and emotional
distress. Psychol Med. 2001;31:1293---306.

3. Braff DL, Beck AT. Thinking disorder in depression. Arch Gen
Psychiatry. 1974;31:456---9.

4. Beck AT. Thinking and depression. I. Idiosyncratic content and
cognitive distortions. Arch Gen Psychiatry. 1963;9:324---33.

5. Lindgren M, Manninen M, Laajasalo T, Mustonen U, Kalska H,
Suvisaari J, et al. The relationship between psychotic-like symp-
toms and neurocognitive performance in a general adolescent
psychiatric sample. Schizophr Res. 2010;123:77---85.

6. Peralta V, Campos MS, de Jalón EG, Cuesta MJ. Motor behavior
abnormalities in drug-naïve patients with schizophrenia spec-
trum disorders. Mov Disord. 2010;25:1068---76.

7. González-Blanch C, Crespo-Facorro B, Alvarez-Jiménez M,
Rodríguez-Sánchez JM, Pelayo-Terán JM, Pérez-Iglesias R, et al.
Cognitive dimensions in first-episode schizophrenia spectrum
disorders. J Psychiatr Res. 2007;41:968---77.

8. Rund BR, Melle I, Friis S, Larsen TK, Midboe LJ, Opjordsmoen

S, et al. Neurocognitive dysfunction in first-episode psycho-
sis: Correlates with symptoms, premorbid adjustment, and
duration of untreated psychosis. Am J Psychiatry. 2004;161:
466---72.

http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0325


8

2

3

3

3

3

3

3

3

3

6  

9. Hartberg CB, Sundet K, Rimol LM, Haukvik UK, Lange EH, Nesvag
R, et al. Subcortical brain volumes relate to neurocognition in
schizophrenia and bipolar disorder and healthy controls. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2011;35:1122---30.

0. Gur RE, Mozley PD, Shtasel DL, Cannon TD, Gallacher F, Turetsky
B, et al. Clinical subtypes of schizophrenia: Differences in brain
and CSF volume. Am J Psychiatry. 1994;151:343---50.

1. Berkman ET, Burklund L, Lieberman MD. Inhibitory spillo-
ver: Intentional motor inhibition produces incidental limbic
inhibition via right inferior frontal cortex. Neuroimage.
2009;47:705---12.

2. Therman S, Suvisaari JM, Kalska H, Huttunen MO, Manninen
M, Cannon TD. Lack of association between neuropsychological

performance and level of psychosis-proneness in an adolescent
psychiatric sample. J Nerv Ment Dis. 2009;197:669---74.

3. Dominguez Mde G, Viechtbauer W, Simons CJ, van Os J, Krab-
bendam L. Are psychotic psychopathology and neurocognition
O.  Martín-Santiago  et  al.

orthogonal? A systematic review of their associations. Psychol
Bull. 2009;135:157---71.

4. Kravariti E, Russo M, Vassos E, Morgan K, Fearon P, Zanelli JW,
et al. Linear and non-linear associations of symptom dimensions
and cognitive function in first-onset psychosis. Schizophr Res.
2012;140:221---31.

5. Kapur S. Psychosis as a state of aberrant salience: A framework
linking biology, phenomenology, and pharmacology in schizoph-
renia. Am J Psychiatry. 2003;160:13---23.

6. Roiser JP, Stephan KE, den Ouden HE, Barnes TR, Friston KJ,
Joyce EM. Do patients with schizophrenia exhibit aberrant
salience? Psychol Med. 2009;39:199---209.

7. Van Nierop M, van Os J, Gunther N, Myin-Germeys I, de Graaf

R, ten Have M, et al. Phenotypically continuous with clini-
cal psychosis, discontinuous in need for care: Evidence for
an extended psychosis phenotype. Schizophr Bull. 2012;38:
231---8.

http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-9891(15)00187-1/sbref0370

	Relaciones entre síntomas psicóticos subclínicos y rendimiento cognitivo en la población general
	Introducción
	Métodos
	Participantes
	Evaluación clínica y cognitiva
	Análisis estadístico

	Resultados
	Relación entre la puntuación en la subescala positiva del Community Assessment of Psychic Experiences y el rendimiento cog...
	Regresión lineal sin incluir los síntomas depresivos
	Regresión lineal incluyendo los síntomas depresivos

	Relación entre la escala negativa del Community Assessment of Psychic Experiences y el rendimiento cognitivo
	Regresión lineal excluyendo las variables de síntomas depresivos
	Regresión lineal incluyendo las variables de síntomas depresivos

	Análisis de correlación entre los factores predictores

	Discusión
	Relación entre síntomas psicóticos subclínicos y depresivos
	Relación entre síntomas psicóticos subclínicos y velocidad motora
	Relación entre síntomas psicóticos subclínicos y resolución de problemas
	Otras relaciones
	Limitaciones

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

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


