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I. Resumen en castellano  

 

Título: La reserva cognitiva en niños y adolescentes con primer episodio psicótico y en 

hijos de pacientes con esquizofrenia o con trastorno bipolar 

Introducción: Se entiende por reserva cognitiva la capacidad individual del cerebro 

para hacer frente a patología que permite minimizar la sintomatología. Aunque este 

constructo se originó en el ámbito del envejecimiento y las demencias, en los últimos 

años se ha demostrado su aplicabilidad en el campo de la psiquiatría. Así, se han llevado 

a cabo estudios en pacientes con primer episodio psicótico, esquizofrenia y trastorno 

bipolar principalmente aunque la mayoría con población adulta y con métodos 

heterogéneos para medir la reserva cognitiva. Por ello, esta tesis platea el estudio de la 

reserva cognitiva en niños y adolescentes con patología psiquiátrica o riesgo de 

padecerla, así como la validación de un instrumento específico para su evaluación.   

Hipótesis: En el estudio 1 las hipótesis fueron las siguientes: a) el grupo de pacientes 

con un primer episodio psicótico mostrará niveles más bajos de reserva cognitiva que el 

grupo control; y b) mayores niveles de reserva cognitiva se asociarán a mejores 

resultados en cuanto a síntomas clínicos, rendimiento neuropsicológico y 

funcionamiento psicosocial a los 5 años. 

En el estudio 2 las hipótesis fueron las siguientes: a) los hijos de pacientes con 

esquizofrenia mostrarán niveles más bajos de reserva cognitiva que el grupo de hijos de 

pacientes con trastorno bipolar e hijos de controles comunitarios.  Los hijos de pacientes 

con trastorno bipolar presentarán un nivel intermedio de reserva cognitiva entre los hijos 

de pacientes con esquizofrenia y los hijos de los controles comunitarios; y b) mayores 

niveles de reserva cognitiva se asociarán con menores porcentajes de psicopatología y 

mejor rendimiento cognitivo en los tres grupos (hijos de pacientes con trastorno bipolar, 

hijos de pacientes con esquizofrenia e hijos de controles comunitarios). 

En el estudio 3 las hipótesis fueron las siguientes: a) el cuestionario presentará una 

buena validez y fiabilidad, así como también una adecuada consistencia interna; y b) los 



La reserva cognitiva en niños y adolescentes con primer episodio psicótico y en hijos de pacientes con esquizofrenia 
o con trastorno bipolar 
 

7 
 

pacientes con trastorno psicótico presentarán niveles más bajos de reserva cognitiva 

valorados con el cuestionario CoRe-A que los controles sanos. 

Objetivos: En el estudio 1 los objetivos fueron: a) analizar la reserva cognitiva en una 

muestra de pacientes diagnosticados con un primer episodio psicótico durante la 

infancia o adolescencia y en un grupo de controles comunitarios; y b) investigar el 

poder predictivo de la reserva cognitiva sobre los síntomas clínicos, el funcionamiento 

psicosocial y variables neuropsicológicas a los 5 años de seguimiento. 

En el estudio 2 los objetivos fueron: a) analizar las posibles diferencias en reserva 

cognitiva entre los hijos de pacientes con trastorno bipolar, hijos de pacientes con 

esquizofrenia y los hijos de controles comunitarios; y b) explorar la posible asociación 

entre la reserva cognitiva y las variables clínicas, neuropsicológicas y de 

funcionamiento según el grupo (hijos de pacientes con trastorno bipolar, hijos de 

pacientes con esquizofrenia e hijos de controles comunitarios).  

En el estudio 3 los objetivos fueron; a) diseñar y validar un nuevo instrumento para 

evaluar la reserva cognitiva en adolescentes y analizar las propiedades psicométricas del 

cuestionario; y b) investigar las diferencias en las puntuaciones del cuestionario CoRe-

A entre pacientes con un trastorno psicótico y controles sanos. 

Métodos: El estudio 1 cuenta con una muestra de pacientes con primer episodio 

psicótico de inicio en la infancia o adolescencia (n = 57; de ellos n = 19 diagnosticados 

con esquizofrenia; n = 17 con trastorno esquizoafectivo; y n = 21 con trastorno bipolar 

con síntomas psicóticos) y de controles comunitarios (n = 37) y un seguimiento a 5 

años. El estudio 2 cuenta con una muestra de hijos de pacientes con esquizofrenia (n = 

46), hijos de pacientes con trastorno bipolar (n = 105) e hijos de controles comunitarios 

(n = 102). El estudio 3 cuenta con una muestra de adolescentes diagnosticados de 

trastorno psicótico (n = 48; de ellos n = 28 diagnosticados con trastornos del espectro de 

la esquizofrenia; n = 8 con trastorno bipolar con síntomas psicóticos; n = 5 con trastorno 

depresivo con síntomas psicóticos; y n = 7 con psicosis no especificada) y controles 

sanos (n = 37).  

En los estudios 1 y 2 se ha medido la reserva cognitiva a partir de variables que 

bibliografía previa ha considerado que forman parte del constructo como el cociente 
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intelectual premórbido, la sociabilidad, los hitos del desarrollo, el rendimiento 

académico, el estatus socioeconómico de los padres y las actividades de tiempo libre 

(cognitivas y que impliquen ejercicio físico). En el estudio 3 la reserva cognitiva se ha 

medido mediante la escala CoRe-A. Los instrumentos clínicos utilizados en los estudios 

son: la entrevista semiestructurada Kiddie Schedule for Affective Disorders or 

Schizophrenia, la escala Positive and Negative Syndrome Scale para evaluar síntomas 

psicóticos, la escala de Depresión de Hamilton, la escala Young para evaluar síntomas 

maníacos y la escala Global Assessment of Functioning para medir el funcionamiento 

psicosocial. Los dominios cognitivos evaluados a lo largo de los estudios fueron: 

atención, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, memoria verbal, memoria visual y 

velocidad de procesamiento. 

Resultados: En el estudio 1 se halló una diferencia significativa en el nivel de reserva 

cognitiva entre los grupos (F = 66,08, p < 0,001), el nivel de reserva cognitiva de los 

niños y adolescentes con primer episodio psicótico (x̄=39,67; dt=7,08) fue inferior al del 

grupo control (x̄=53,55; dt=6,90). Asimismo, niveles altos de reserva cognitiva se 

asocian a menor cantidad de síntomas clínicos, entre ellos los síntomas psicóticos 

negativos (F = 4,777, p = 0,019), síntomas psicóticos totales (F = 6,249, p = 0,009) y 

síntomas depresivos (F = 5,013, p =  0,042), mejor rendimiento cognitivo en memoria 

(F = 5,125, p = 0,026) y en atención (F = 4,136, p = 0,044) y a un mejor funcionamiento 

psicosocial (6,173, p = 0,001) en niños y adolescentes con primer episodio psicótico a 

los cinco años de seguimiento.  

En el estudio 2, se halló una diferencia significativa en el nivel de reserva cognitiva 

entre los tres grupos (F = 23,026, p ≤ 0,001). Los hijos de pacientes con esquizofrenia 

(x̄=-0,39; dt=2,18) mostraron un nivel inferior al de los otros dos grupos (p = 0,001). 

Los hijos de pacientes con trastorno bipolar (x̄=1,17; dt=2,30) mostraron un nivel de 

reserva cognitiva inferior al de los controles comunitarios (x̄=1,69; dt=1,81; p = 0,010). 

En hijos de pacientes se observa que niveles altos de reserva cognitiva se asocian a 

menores porcentajes de psicopatología a lo largo de la vida (F = 4,021, p = 0,019). Altos 

niveles de reserva cognitiva se asocian a un menor número de síntomas prodrómicos 

negativos (interacciones con p<0,022), menor número de síntomas prodrómicos de 

desorganización (interacciones con p<0,020), menor número de síntomas prodrómicos 
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totales (interacciones con p<0,008), a un mejor funcionamiento 

psicosocial (interacciones con p<0,019) y a un mejor rendimiento cognitivo en memoria 

de trabajo (β = -0,11, p = 0,020). De hecho, se observa que son los hijos de pacientes 

con esquizofrenia los que obtienen un mayor beneficio de poseer altos niveles de 

reserva cognitiva. Así, la utilidad de poseer un alto nivel de reserva cognitiva varía en 

función del grado de severidad clínico. 

En el estudio 3 se halló que la escala de reserva cognitiva CoRe-A muestra adecuadas 

propiedades psicométricas, con una buena fiabilidad test – retest (r = 0,979, p < 0,001) y 

validez (α = 0.767) y es capaz de clasificar correctamente al 85.9 % de los sujetos como 

pacientes o controles.  

Conclusiones: La reserva cognitiva es un concepto clave que se asocia a los síntomas 

clínicos, el rendimiento cognitivo y el funcionamiento psicosocial de los niños y 

adolescentes con un primer episodio psicótico y de los hijos de pacientes con trastorno 

bipolar o esquizofrenia. Asimismo, resulta imprescindible tener en cuenta la reserva 

cognitiva a la hora de determinar el pronóstico de dichas poblaciones y también a la 

hora de realizar intervenciones preventivas personalizadas. La escala de reserva 

cognitiva para adolescentes CoRe-A facilitará la evaluación de la reserva cognitiva 

tanto a nivel clínico como de investigación a la vez que permitirá homogeneizar los 

resultados entre estudios, mejorando la comparación entre ellos. 
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II. Resum català 

 

Títol: La reserva cognitiva en nens i adolescents amb primer episodi psicòtic i en fills 

de pacients amb esquizofrènia o amb trastorn bipolar 

Introducció: S'entén per reserva cognitiva la capacitat individual del cervell per a fer 

front a patologia que permet minimitzar la simptomatologia. Tot i que aquest constructe 

es va originar en l'àmbit de l'envelliment i les demències, en els últims anys s'ha 

demostrat la seva aplicabilitat en el camp de la psiquiatria. Així, s'han dut a terme 

estudis en pacients amb primer episodi psicòtic, esquizofrènia i trastorn bipolar 

principalment encara que la majoria amb població adulta i amb mètodes heterogenis per 

a mesurar la reserva cognitiva. Per això, aquesta tesi plateja l'estudi de la reserva 

cognitiva en nens i adolescents amb patologia psiquiàtrica o risc de patir-la, així com la 

validació d'un instrument específic per a la seva avaluació.  

Hipòtesi: A l'estudi 1 les hipòtesis van ser les següents: a) el grup de pacients amb un 

primer episodi psicòtic mostrarà nivells més baixos de reserva cognitiva que el grup 

control; i b) majors nivells de reserva cognitiva s'associaran a millors resultats quant a 

símptomes clínics, rendiment neuropsicològic i funcionament psicosocial als 5 anys. 

A l'estudi 2 les hipòtesis van ser les següents: a) els fills de pacients amb esquizofrènia 

mostraran nivells més baixos de reserva cognitiva que el grup de fills de pacients amb 

trastorn bipolar i fills de controls comunitaris. Els fills de pacients amb trastorn bipolar 

presentaran un nivell intermedi de reserva cognitiva entre els fills de pacients amb 

esquizofrènia i els fills dels controls comunitaris; i b) majors nivells de reserva 

cognitiva s'associaran amb menors percentatges de psicopatologia i millor rendiment 

cognitiu en els tres grups (fills de pacients amb trastorn bipolar, fills de pacients amb 

esquizofrènia i fills de controls comunitaris). 

A l'estudi 3 les hipòtesis van ser les següents: a) el qüestionari presentarà una bona 

validesa i fiabilitat, així com també una adequada consistència interna; i b) els pacients 

amb trastorn psicòtic presentaran nivells més baixos de reserva cognitiva valorats amb 

el qüestionari CoRe-A que els controls sans. 
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Objectius: A l'estudi 1 els objectius van ser: a) analitzar la reserva cognitiva en una 

mostra de pacients diagnosticats amb un primer episodi psicòtic durant la infància o 

adolescència i en un grup de controls comunitaris; i b) investigar el poder predictiu de la 

reserva cognitiva sobre els símptomes clínics, el funcionament psicosocial i variables 

neuropsicològiques als 5 anys de seguiment. 

A l'estudi 2 els objectius van ser: a) analitzar les possibles diferències en reserva 

cognitiva entre els fills de pacients amb trastorn bipolar, fills de pacients amb 

esquizofrènia i els fills de controls comunitaris; i b) explorar la possible associació entre 

la reserva cognitiva i les variables clíniques, neuropsicològiques i de funcionament 

segons el grup (fills de pacients amb trastorn bipolar, fills de pacients amb esquizofrènia 

i fills de controls comunitaris). 

A l'estudi 3 els objectius van ser; a) dissenyar i validar un nou instrument per a avaluar 

la reserva cognitiva en adolescents i analitzar les propietats psicomètriques del 

qüestionari; i b) investigar les diferències en les puntuacions del qüestionari CoRe-A 

entre pacients amb un trastorn psicòtic i controls sans. 

Mètodes: L'estudi 1 compta amb una mostra de pacients amb primer episodi psicòtic 

d'inici en la infància o adolescència (n = 57; d'ells n = 19 diagnosticats amb 

esquizofrènia; n = 17 amb trastorn esquizoafectiu; i n = 21 amb trastorn bipolar amb 

símptomes psicòtics) i de controls comunitaris (n = 37) i un seguiment a 5 anys. L'estudi 

2 compta amb una mostra de fills de pacients amb esquizofrènia (n = 46), fills de 

pacients amb trastorn bipolar (n = 105) i fills de controls comunitaris (n = 102). L'estudi 

3 compta amb una mostra d'adolescents diagnosticats de trastorn psicòtic (n = 48; d'ells 

n = 28 diagnosticats amb trastorns de l'espectre de l'esquizofrènia; n = 8 amb trastorn 

bipolar amb símptomes psicòtics; n = 5 amb trastorn depressiu amb símptomes 

psicòtics; i n = 7 amb psicosi no especificada) i controls sans (n = 37). 

Als estudis 1 i 2 s'ha mesurat la reserva cognitiva a partir de variables que bibliografia 

prèvia ha considerat que formen part del constructe com el quocient intel·lectual 

premòrbid, la sociabilitat, les fites del desenvolupament, el rendiment acadèmic, 

l'estatus socioeconòmic dels pares i les activitats de temps lliure (cognitives i que 

impliquin exercici físic). A l'estudi 3 la reserva cognitiva s'ha mesurat mitjançant 
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l'escala CoRe-A. Els instruments clínics utilitzats en els estudis són: l'entrevista 

semiestructurada Kiddie Schedule for Affective Disorders or Schizophrenia, l'escala 

Positive and Negative Syndrome Scale per a avaluar símptomes psicòtics, l'escala de 

Depressió d'Hamilton, l'escala Young per a avaluar símptomes maníacs i l'escala Global 

Assessment of Functioning per a mesurar el funcionament psicosocial. Els dominis 

cognitius avaluats al llarg dels estudis van ser: atenció, funcions executives, memòria de 

treball, memòria verbal, memòria visual i velocitat de processament. 

Resultats: A l'estudi 1 es va trobar una diferència significativa en el nivell de reserva 

cognitiva entre els grups (F = 66,08, p < 0,001), el nivell de reserva cognitiva dels nens i 

adolescents amb primer episodi psicòtic (x̄=39,67; dt=7,08) va ser inferior al del grup 

control (x̄=53,55; dt=6,90). Així, nivells alts de reserva cognitiva s'associen a menor 

quantitat de símptomes clínics, entre ells els símptomes psicòtics negatius (F = 4,777, p 

= 0,019), símptomes psicòtics totals (F = 6,249, p = 0,009) i símptomes depressius (F = 

5,013, p = 0,042), millor rendiment cognitiu en memòria (F = 5,125, p = 0,026) i en 

atenció (F = 4,136, p = 0,044) i a un millor funcionament psicosocial (6,173, p = 0,001) 

en nens i adolescents amb primer episodi psicòtic als cinc anys de seguiment.  

A l'estudi 2, es va trobar una diferència significativa en el nivell de reserva cognitiva 

entre els tres grups (F = 23,026, p ≤ 0,001). Els fills de pacients amb esquizofrènia (x̄=-

0,39; dt=2,18) van mostrar un nivell inferior al dels altres dos grups (p = 0,001). Els fills 

de pacients amb trastorn bipolar (x̄=1,17; dt=2,30) van mostrar un nivell de reserva 

cognitiva inferior al dels controls comunitaris (x̄=1,69; dt=1,81; p = 0,010). En fills de 

pacients s'observa que nivells alts de reserva cognitiva s'associen a menors percentatges 

de psicopatologia al llarg de la vida (F = 4,021, p = 0,019). Alts nivells de reserva 

cognitiva s'associen a un menor nombre de símptomes prodròmics negatius 

(interaccions amb p<0,022), menor nombre de símptomes prodròmics de 

desorganització (interaccions amb p<0,020), menor nombre de símptomes prodròmics 

totals (interaccions amb p<0,008), a un millor funcionament psicosocial (interaccions 

amb p<0,019) i a un millor rendiment cognitiu en memòria de treball (β = -0,11, p = 

0,020). De fet, s'observa que són els fills de pacients amb esquizofrènia els que obtenen 

un major benefici de posseir alts nivells de reserva cognitiva. Així, la utilitat de posseir 

un alt nivell de reserva cognitiva varia en funció del grau de severitat clínic. 
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A l'estudi 3 es va trobar que l'escala de reserva cognitiva CoRe-A mostra adequades 

propietats psicomètriques, amb una bona fiabilitat test – retest (r = 0,979, p < 0,001) i 

validesa (α = 0.767) i és capaç de classificar correctament al 85.9% dels subjectes com a 

pacients o controls.  

Conclusions: La reserva cognitiva és un concepte clau que s'associa als símptomes 

clínics, el rendiment cognitiu i el funcionament psicosocial dels nens i adolescents amb 

un primer episodi psicòtic i dels fills de pacients amb trastorn bipolar o esquizofrènia. 

Així, resulta imprescindible tenir en compte la reserva cognitiva a l'hora de determinar 

el pronòstic d'aquestes poblacions i també a l'hora de realitzar intervencions preventives 

personalitzades. L'escala de reserva cognitiva per a adolescents CoRe-A facilitarà 

l'avaluació de la reserva cognitiva tant a nivell clínic com de recerca alhora que 

permetrà homogeneïtzar els resultats entre estudis, millorant la comparació entre ells. 
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III. Abstract in English 

 

Title: Cognitive reserve in children and adolescents with first-episode psychosis and in 

offspring of patients with schizophrenia or with bipolar disorder 

Introduction: Cognitive reserve is the individual capacity of the brain to deal with 

pathology that minimizes symptoms. Although this construct was originated in the field 

of aging and dementia, in recent years its applicability in the field of psychiatry has 

been demonstrated. Thus, studies have been mainly carried out in patients with a first 

psychotic episode, schizophrenia and bipolar disorder, although the majority of them 

with an adult population and with heterogeneous methods to measure cognitive reserve. 

For this reason, this thesis focuses on the study of cognitive reserve in children and 

adolescents with psychiatric pathology or at risk of suffering from it, as well as the 

validation of a specific instrument for its evaluation. 

Hypothesis: In study 1 the hypotheses were the following: a) the group of patients with 

a first-episode psychosis will present lower levels of cognitive reserve than the control 

group; and b) higher levels of cognitive reserve will be associated with better outcomes 

in terms of clinical symptoms, neuropsychological performance, and psychosocial 

functioning at 5-year follow-up. 

In study 2, the hypotheses were as follows: a) the schizophrenia offspring will present 

lower levels of cognitive reserve than the group of bipolar disorder offspring and the 

community controls offspring. The bipolar disorder offspring will present an 

intermediate level of cognitive reserve between the schizophrenia offspring and the 

community controls offspring; and b) higher levels of cognitive reserve will be 

associated with lower percentages of psychopathology and better cognitive performance 

in the three groups (schizophrenia offspring, bipolar disorder offspring and community 

control offspring). 

In study 3, the hypotheses were as follows: a) the questionnaire will present good 

validity and reliability, as well as adequate internal consistency; and b) patients with 
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psychotic disorder will have lower levels of cognitive reserve assessed with the CoRe-A 

questionnaire than healthy controls. 

Objectives: In study 1 the objectives were: a) to analyze cognitive reserve in a sample 

of patients diagnosed with a first-episode psychosis during childhood or adolescence 

and in a group of community controls; and b) to investigate the predictive power of 

cognitive reserve on clinical symptoms, psychosocial functioning and 

neuropsychological variables at 5-year follow-up. 

In Study 2, the objectives were: a) to analyze the possible differences in cognitive 

reserve between bipolar disorder offspring, schizophrenia offspring, and community 

control offspring; and b) explore the possible association between cognitive reserve and 

clinical, neuropsychological and functioning variables according to the group 

(schizophrenia offspring, bipolar disorder offspring and community control offspring). 

In study 3 the objectives were; a) to design and validate a new instrument to assess 

cognitive reserve in adolescents and analyze the psychometric properties of the 

questionnaire; and b) to investigate the differences in CoRe-A questionnaire scores 

between patients with a psychotic disorder and healthy controls. 

Methods: Study 1 has a sample of patients with a first-episode psychosis beginning in 

childhood or adolescence (n = 57; of them n = 19 diagnosed with schizophrenia; n = 17 

with schizoaffective disorder; and n = 21 with bipolar disorder with psychotic 

symptoms) and community controls (n = 37) and a 5-year follow-up. Study 2 has a 

sample of schizophrenia offspring (n = 46), bipolar disorder offspring (n = 105), and 

community controls offspring (n = 102). Study 3 has a sample of adolescents diagnosed 

with psychotic disorder (n = 48; of them n = 28 diagnosed with schizophrenia spectrum 

disorders; n = 8 with bipolar disorder with psychotic symptoms; n = 5 with depressive 

disorder with psychotic symptoms; and n = 7 with unspecified psychosis) and healthy 

controls (n = 37).  

In studies 1 and 2, cognitive reserve was measured using variables that previous 

literature has considered to be part of the construct, such as premorbid intelligence 

quotient, sociability, developmental milestones, academic performance, parental 
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socioeconomic status, and leisure activities (cognitive and physical exercise). In study 

3, cognitive reserve was measured using the CoRe-A scale. The clinical instruments 

used in the studies are: the semi-structured interview Kiddie Schedule for Affective 

Disorders or Schizophrenia, the Positive and Negative Syndrome Scale to assess 

psychotic symptoms, the Hamilton Depression Scale, the Young scale to assess manic 

symptoms and the Global scale Assessment of Functioning to measure psychosocial 

functioning. The cognitive domains evaluated throughout the studies were: attention, 

executive functions, working memory, verbal memory, visual memory and processing 

speed. 

Results: In study 1, a significant difference was found in the level of cognitive reserve 

between the groups (F = 66.08, p < 0.001), the level of cognitive reserve of children and 

adolescents with a first-episode psychosis (x̄=39.67; sd=7.08) was lower than that of the 

control group (x̄=53.55; sd=6.90). Likewise, high levels of cognitive reserve are 

associated with fewer clinical symptoms, including negative psychotic symptoms (F = 

4.777, p = 0.019), total psychotic symptoms (F = 6.249, p = 0.009) and depressive 

symptoms (F = 5.013, p = 0.042), better cognitive performance in memory (F = 5.125, p 

= 0.026) and attention (F = 4.136, p = 0.044) and better psychosocial functioning 

(6.173, p = 0.001) in children and adolescents with first-episode psychosis at five-year 

follow-up. 

In study 2, a significant difference was found in the level of cognitive reserve between 

the three groups (F = 23.026, p ≤ 0.001). The schizophrenia offspring (x̄=-0.39; 

sd=2.18) showed a lower level than the other two groups (p = 0.001). Bipolar disorder 

offspring (x̄=1.17; sd=2.30) showed a lower level of cognitive reserve than community 

controls (x̄=1.69; sd=1.81; p=0.010). In patients’ offspring, it is observed that high 

levels of cognitive reserve are associated with lower percentages of lifetime 

psychopathology (F = 4.021, p = 0.019). High levels of cognitive reserve are associated 

with fewer negative prodromal symptoms (interactions with p<0.022), fewer prodromal 

symptoms of disorganization (interactions with p<0.020), fewer total prodromal 

symptoms (interactions with p<0.008), better psychosocial functioning (interactions 

with p<0.019) and better cognitive performance in working memory (β = -0.11, p = 

0.020). In fact, it is observed that the schizophrenia offspring are the ones who obtain a 
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greater benefit from having high levels of cognitive reserve. Thus, the usefulness of 

having a high level of cognitive reserve varies depending on the degree of clinical 

severity. 

In study 3, it was found that the CoRe-A cognitive reserve scale shows adequate 

psychometric properties, with good test-retest reliability (r = 0.979, p < 0.001) and 

validity (α = 0.767) and is capable of correctly classifying the 85.9% of the subjects as 

patients or controls. 

Conclusions: Cognitive reserve is a key concept that is associated with clinical 

symptoms, cognitive performance, and psychosocial functioning in children and 

adolescents with a first-episode psychosis and in offspring of patients with bipolar 

disorder or schizophrenia. Likewise, it is essential to take cognitive reserve into account 

when determining the prognosis of these populations and also when carrying out 

personalized preventive interventions. The CoRe-A cognitive reserve scale for 

adolescents will facilitate the evaluation of cognitive reserve both at a clinical and 

research fields, while allowing a homogenization of the results between studies, 

enabling comparison between them. 
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1. Introducción 

La reserva cognitiva (RC), entendida como la adaptabilidad y flexibilidad de las redes 

cognitivas que permiten que el cerebro resista activamente los efectos producidos por 

los cambios relacionados con la edad o con las enfermedades (1), ha sido ampliamente 

estudiada en las últimas décadas. Originalmente fue investigada en adultos y en 

población con envejecimiento, demencias y enfermedad de Alzheimer (2–5), pero en la 

última década su papel en los trastornos psiquiátricos está cobrando importancia (6–11). 

Así, se ha demostrado que la RC puede actuar como un factor protector ante el daño 

cerebral sobrevenido ya sea en forma de daño neurológico o de trastorno psiquiátrico.  

Analizar la influencia que puede tener la RC en los trastornos psiquiátricos o en niños 

con un mayor riesgo de padecer estos trastornos abre la puerta utilizarla como 

herramienta en el establecimiento del pronóstico de los pacientes y en el diseño de 

tratamientos personalizados. 

 

1.1 Trastornos psicóticos  

1.1.1 Concepto  

Los trastornos psicóticos incluyen una serie de trastornos mentales graves en los que se 

observa, como característica inherente en todos ellos, una pérdida de contacto con la 

realidad que rodea a las personas que lo presentan (12). Los síntomas que acompañan 

las psicosis se catalogan como síntomas positivos (alucinaciones, delirios o conducta 

desorganizada) y síntomas negativos (abulia, anhedonia, expresión emotiva 

disminuida). Entre algunos de los diagnósticos incluidos en los trastornos psicóticos se 

encuentran la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo, 

el trastorno delirante, el trastorno psicótico breve, i algunos trastornos del estado de 

ánimo como el trastorno bipolar o la depresión mayor ya que en algunas ocasiones 

pueden cursar con síntomas psicóticos. 

El primer episodio psicótico (PEP) se define por la presencia, por primera vez, de 

síntomas psicóticos. La aparición de los síntomas psicóticos puede darse de forma 

brusca o insidiosa y, generalmente, tiene su inicio en la adolescencia tardía o en la 
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adultez temprana. Concretamente, la edad de inicio en hombres oscila entre los 15 y 25 

años y en mujeres oscila entre los 20 y 29 años (13).  

Cuando el primer episodio psicótico tiene su debut antes de los 18 años hablamos de 

psicosis de inicio temprano o “early onset psychosis” (14). La aparición de los síntomas 

psicóticos en este periodo provoca una ruptura en el desarrollo evolutivo, cognitivo y 

social (15). Concretamente, padecer un primer episodio psicótico durante la etapa 

infanto-juvenil, en comparación con los primeros episodios psicóticos que aparecen en 

la edad adulta, se asocia a sintomatología más severa (16,17), peor ajuste premórbido 

(16), nivel educativo inferior (16), mayor duración de la enfermedad sin tratar (16), más 

déficits en habilidades sociales (18,19), alteraciones en el desarrollo (19,20) y presencia 

de otros trastornos comórbidos (19). De hecho, en los jóvenes la psicosis es el tercer 

trastorno más discapacitante (21). Realizar estudios con muestras de primeros episodios 

psicóticos de inicio en la infancia o adolescencia es de gran interés ya que una detección 

temprana contribuye a establecer intervenciones terapéuticas personalizadas que ayudan 

a mejorar el pronóstico del paciente.  

 

1.1.2 Trastornos psicóticos más frecuentes en niños y adolescentes 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, dentro de la categoría de trastornos 

psicóticos existen diferentes diagnósticos. Por un lado, se encuentran los trastornos 

psicóticos no afectivos que son aquellos caracterizados por la presencia de síntomas 

psicóticos en ausencia de síntomas afectivos. Por otro lado, también existen los 

trastornos psicóticos afectivos que son aquellos trastornos caracterizados por la 

presencia de síntomas psicóticos acompañando a sintomatología clínica afectiva 

(síntomas relacionados con el estado de ánimo). A continuación, se proporciona una 

breve explicación de los principales trastornos psicóticos que se diagnostican en la 

infancia o la adolescencia. 

Trastornos psicóticos no afectivos: 

 Esquizofrenia 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la esquizofrenia como un trastorno 

mental grave que “se caracteriza por una distorsión del pensamiento, de las 

percepciones, las emociones, el lenguaje, la conciencia de sí mismo y la conducta” (22). 

Concretamente el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Metales (DSM-5) 

(23) establece que dos o más de los siguientes síntomas deben estar presentes la mayor 

parte del tiempo durante al menos un mes: delirios, alucinaciones, discurso 

desorganizado, comportamiento muy desorganizado o catatónico y síntomas negativos. 

Además, se establece que el nivel de funcionamiento del individuo en uno o más 

contextos (como por ejemplo el trabajo, las relaciones sociales o el cuidado personal) se 

encuentra muy por debajo del nivel alcanzado antes del inicio del trastorno. Hay que 

tener en cuenta que los signos del trastorno persisten durante un mínimo de seis meses y 

que no se pueden atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o a otra afección 

médica.   

 

 Trastorno esquizofreniforme 

El trastorno esquizofreniforme se caracteriza por los mismos síntomas que la 

esquizofrenia (presencia de forma aislada o combinada de delirios, alucinaciones, 

discurso desorganizado, comportamiento muy desorganizado o catatónico y síntomas 

negativos). No obstante, se distingue de ésta por su duración, ya que la duración total 

del episodio debe ser de al menos un mes, pero inferior a seis meses (23). Así, según su 

temporalidad el trastorno esquizofreniforme se encuentra entre el trastorno psicótico 

breve y la esquizofrenia.  

 

Trastornos psicóticos afectivos: 

 Trastorno esquizoafectivo 

El trastorno esquizoafectivo se caracteriza por la presencia de síntomas psicóticos 

(delirios, alucinaciones, habla desorganizada o comportamiento desorganizado o 

catatónico) durante un episodio mayor del estado de ánimo (episodio maníaco o 

depresivo) a lo largo de un periodo de tiempo ininterrumpido (23). Además, los delirios 
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o las alucinaciones deben presentarse también durante dos o más semanas en un 

contexto de ausencia del episodio afectivo (que es el rasgo definitorio del trastorno 

esquizoafectivo frente al trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor y, por 

consiguiente, el rasgo que permite realizar el diagnóstico diferencial).  

 

 Trastorno bipolar  

El trastorno bipolar y los trastornos relacionados incluyen alteraciones de la emoción, la 

energía y el pensamiento caracterizadas por episodios del estado de ánimo de hipomanía 

o manía y depresión que son expresados como episodios recurrentes de cambios en los 

niveles de energía y del comportamiento (24). De entrada no se catalogan como 

trastornos psicóticos a no ser que cursen con síntomas psicóticos. A continuación, se 

detallan brevemente los criterios diagnósticos de los episodios maníacos, hipomaníacos 

y de depresión mayor según el DSM-5  (23). 

El episodio maníaco se caracteriza por un periodo definido en el que se da un estado de 

ánimo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable, a la vez que se da un 

aumento anormal y persistente de la actividad o energía del individuo y que tienen una 

duración de como mínimo una semana (23). La presencia de los síntomas es lo 

suficientemente grave como para observar un notable deterioro del funcionamiento del 

individuo en el área social o laboral, para requerir una hospitalización o por cursar con 

síntomas psicóticos. 

En el episodio hipomaníaco se observa un periodo de tiempo bien definido en el que 

predomina un estado de ánimo anormal y persistentemente elevado, expansivo o 

irritable junto con un aumento anormal y persistente de la actividad que tiene una 

duración mínima de una semana (23). A diferencia del episodio maníaco en este caso el 

episodio no es lo suficientemente grave como para causar una alteración relevante del 

funcionamiento social o laboral ni como para requerir hospitalización. Además, no se 

observan síntomas psicóticos ya que si no se cataloga como episodio maníaco. 

El episodio de depresión mayor se caracteriza por la presencia de un estado de ánimo 

deprimido la mayor parte del día, disminución importante del interés o el placer por 
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todas o casi todas las actividades la mayor parte del día, pérdida del apetito o peso o 

aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, retraso psicomotor, fatiga, sentimientos 

de inutilidad, disminución de la capacidad para concentrarse y pensamientos de muerte 

recurrentes (23). Asimismo, la presencia del malestar clínico provoca un cambio en el 

funcionamiento del individuo y un deterioro en las áreas social o laboral.   

Para diagnosticar el trastorno bipolar tipo I es necesario que el paciente haya presentado 

al menos un episodio maníaco acompañado o no de episodios de depresión mayor. Para 

el diagnóstico del trastorno bipolar tipo II es necesario que se cumplan los criterios de 

un episodio hipomaníaco y de depresión mayor. 

Un aspecto que resulta relevante tener en cuenta en el trastorno bipolar es que éste 

puede cursar con síntomas psicóticos (25). De hecho, en un estudio realizado con una 

amplia cohorte se ha determinado que el 73,8% de la muestra de pacientes con trastorno 

bipolar presentó en algún momento de su vida síntomas psicóticos incluyendo 

alucinaciones en el 68,9% y delirios en el 42,6% de los pacientes (26).  A continuación, 

se describen los síntomas maníacos, hipomaníacos y depresivos tal y como vienen 

recogidos por el DSM-5. 

 Trastorno depresivo mayor con síntomas psicóticos 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el trastorno depresivo mayor se caracteriza 

por la presencia durante al menos dos semanas de un estado de ánimo deprimido o una 

pérdida de interés o placer por actividades u otras cosas que antes sí se disfrutaban. Los 

síntomas mencionados pueden ir acompañados de otros: pérdida de peso, insomnio, 

pérdida de energía, retraso psicomotor, disminución en la capacidad para concentrarse, 

sentimientos de inutilidad o culpabilidad y pensamientos recurrentes de muerte. Para 

poder llevar a cabo un diagnóstico de trastorno depresivo mayor otras patologías que se 

han mencionado deben ser descartadas como por ejemplo el trastorno esquizoafectivo o 

el trastorno bipolar. 

Al igual que sucede con el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor puede cursar 

acompañado de síntomas psicóticos (27). Se ha observado que cuando el trastorno 

depresivo mayor cursa con síntomas psicóticos el perfil clínico es más severo y se 

observan más comorbilidades con otros trastornos psiquiátricos (28).  
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1.1.3 Prevalencia  

En la mayoría de las investigaciones realizadas en población general adulta se ha 

establecido que la prevalencia de los trastornos psicóticos es de aproximadamente 5 por 

cada 1000 personas (29). Los estudios de prevalencia de trastornos psicóticos con 

muestras de niños y adolescentes son escasos, pero se ha encontrado que ésta se sitúa 

alrededor del 1% (30). 

 

1.1.4 Etiología 

En relación con la etiopatogenia, existen numerosos factores que interactúan en el 

origen de los trastornos psicóticos. No se ha encontrado ningún factor aislado que sea el 

precipitante del inicio del trastorno si no que se cree que la interacción de ciertos 

factores tanto genéticos como ambientales son los que dan como resultado un inicio de 

los síntomas psicóticos (31). Por ello, a continuación, se comentarán las hipótesis más 

reconocidas sobre el origen de los trastornos psicóticos: los componentes genéticos, los 

componentes ambientales y la hipótesis del neurodesarrollo. 

 Componentes genéticos 

La evidencia científica ha demostrado ampliamente que existen algunos factores 

genéticos implicados en el desarrollo de los trastornos psicóticos (32). En los trastornos 

psicóticos, la heredabilidad, entendida como la cantidad de varianza de una enfermedad 

que se debe a factores genéticos, se sitúa alrededor del 70-80 (33). En el apartado 1.2.2 

se presenta la información completa sobre la heredabilidad del trastorno bipolar y de la 

esquizofrenia.  

Resulta relevante tener en cuenta que el riesgo a padecer el trastorno puede verse 

influido por algunas variables como el grado de proximidad familiar o la cantidad de 

familiares que presentan el trastorno (34,35). No obstante, es necesario tener en cuenta 

que ningún factor ambiental ni genético es suficiente para desencadenar el trastorno por 

sí mismo, si no que el riesgo se potencia por la acumulación de componentes genéticos 
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asociados al trastorno y por la exposición a eventos o factores ambientales adversos 

(32). 

 Componentes ambientales 

Los estudios epidemiológicos muestran asociaciones fuertes y consistentes entre ciertos 

componentes ambientales y los trastornos psicóticos (36–38). A continuación, se 

mencionan los principales componentes ambientales que contribuyen al riesgo de 

padecer un trastorno psicótico según la literatura previa: complicaciones durante el 

embarazo o el parto, la exposición a agentes infecciosos durante el embarazo, (39), la 

edad de los padres (39), haber nacido durante el invierno o en el inicio de la primavera 

(39), presenciar eventos altamente traumáticos (37,40) y el estatus socioeconómico (41). 

Además, múltiples estudios han puesto de manifiesto que las personas migrantes 

presentan un mayor riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia (42) y de otros 

trastornos psicóticos (43). El consumo de cannabis ha sido ampliamente estudiado en 

las últimas décadas y las investigaciones lo han considerado un desencadenante de la 

esquizofrenia y de los trastornos psicóticos en general (36,44). Concretamente, se ha 

observado que los consumidores de cannabis tienen un riesgo de desarrollar trastornos 

psicóticos casi cuatro veces mayor que los no consumidores, y en el caso de los 

consumidores medios el riesgo es dos veces mayor (36).  

 Hipótesis del neurodesarrollo 

La hipótesis del neurodesarrollo defiende que el origen del trastorno tiene su punto de 

partida en procesos patológicos en los que interactúan factores genéticos y ambientales 

y que tienen su comienzo en las primeras fases del desarrollo. Así, se cree que algunos 

procesos patológicos estarían relacionados con un incorrecto desarrollo madurativo del 

cerebro en fases tempranas de la vida (45). Algunos autores han sugerido que la 

alteración precoz en el desarrollo madurativo cerebral conduce a la activación de 

determinados circuitos neuronales patológicos durante la adolescencia o la vida adulta 

temprana que, a su vez, contribuyen a la aparición de los síntomas positivos, negativos u 

ambos (46–48). 

Se ha observado que los niños y adolescentes con esquizofrenia de inicio temprano 

presentan retraso en el alcance de algunos hitos del desarrollo  como pueden ser 
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alteraciones en el lenguaje, dificultades en habilidades motoras y peor funcionamiento 

psicosocial (50). En línea con estos resultados Nicolson et al., en su estudio llevado a 

cabo con una muestra de niños con esquizofrenia de inicio temprano (únicamente niños 

y no adolescentes) observó que el 50% de éstos mostraban alteraciones premórbidas en 

las áreas del lenguaje y del habla, de habilidades motrices y de habilidades sociales (51). 

Por último, en una revisión sistemática también se han descrito alteraciones en el 

desarrollo (como por ejemplo retraso en ponerse de pie y comenzar a caminar sin 

apoyo) asociadas al diagnóstico de esquizofrenia en la edad adulta (52). 

 

1.1.5 Síntomas clínicos 

Los síntomas principales que definen los trastornos psicóticos y que vienen recogidos 

por el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 5 (23) se dividen en 

síntomas positivos y síntomas negativos. 

Los síntomas positivos que reflejan un exceso o una alteración de las funciones 

normales. Son los síntomas que llaman más la atención y, en consecuencia, son los que 

normalmente llevan a la familia a acudir a un especialista. Los síntomas positivos son: 

 Delirios. Se trata de creencias fijas que no son susceptibles de cambio cuando se 

confrontan con pruebas en su contra. La temática de los delirios puede ser muy 

variable (delirios persecutorios, de grandeza, referenciales, somáticos, etc.). 

 Alucinaciones. Son percepciones que se dan sin que exista un estímulo externo 

que las provoque. Las personas viven estas percepciones como si fueran 

normales y reales ya que no están sujetas a control voluntario. Las alucinaciones 

pueden darse a través de cualquiera de nuestros sentidos. De este modo, pueden 

existir alucinaciones visuales, auditivas, táctiles, olfatorias y gustativas, aunque 

las más frecuentes son las auditivas.  

 Pensamiento desorganizado. El pensamiento desorganizado de forma general 

se evalúa a través del discurso del paciente, estando caracterizado éste por la 

presencia de cambios de tema, incoherencias, respuestas a preguntas que no 

están en absoluto relacionadas, etc. 
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 Comportamiento motor desorganizado o anómalo. Dicho comportamiento 

puede manifestarse de diferentes formas. Por ejemplo, el paciente puede 

presentar conductas infantiles, puede presentar agitación, presentar catatonia o 

dificultades para llevar a cabo cualquier conducta dirigida a un objetivo. 

Los síntomas negativos que en muchas ocasiones pueden pasar más desapercibidos. 

Dichos síntomas se vinculan a una pérdida o disminución de las funciones normales y 

guardan relación con la capacidad de sentir y expresar emociones y con la motivación. 

 Expresión emotiva disminuida. Se relaciona con una disminución de la 

expresión de las emociones evidenciable en el escaso contacto ocular, la 

expresión de la cara, la ausencia de gestos con las manos y la entonación y ritmo 

del habla.  

 Abulia. Se manifiesta a través de una disminución de las actividades llevadas a 

cabo por el paciente, con iniciativa y motivación propias. De este modo, el 

paciente que presenta abulia suele mostrar nulo interés por participar en 

actividades sociales, laborales o familiares. 

 Anhedonia. Incapacidad para experimentar satisfacción o placer en actividades 

que anteriormente sí resultaban placenteras. Así, se observa una pérdida del 

interés por actividades que antes se consideraban divertidas y agradables. 

 

1.1.6 Instrumentos clínicos utilizados en pacientes con un primer episodio 

psicótico 

Los instrumentos mayormente utilizados para evaluar los síntomas clínicos en niños y 

adolescentes con un primer episodio psicótico son los siguientes.  

Para evaluar la psicopatología a lo largo de la vida se utilizan entrevistas estructuradas 

como la “Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and 

Lifetime versión” (K-SADS-PL) (53). Se trata de una entrevista estructurada que se 

realiza al niño y a los padres por separado. Cuando se tiene que evaluar la 
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psicopatología a lo largo de la vida en un individuo de más de 18 años generalmente se 

hace uso de la Entrevista Estructurada para los trastornos del DSM-IV (SCID-I) (54). 

Para evaluar los síntomas psicóticos generalmente se hace uso de la “Positive and 

Negative Syndrome Scale” (PANSS) (55,56). La escala consta de 30 ítems divididos en 

tres subescalas (síntomas positivos, síntomas negativos y psicopatología general). Las 

puntuaciones más altas indican una mayor severidad de síntomas psicóticos. 

Existen diferentes escalas para evaluar sintomatología depresiva. Una de las más 

utilizadas es la escala de valoración de la depresión de Hamilton (HDRS) (57) para 

evaluar la gravedad de los síntomas depresivos durante la última semana. Se trata de 

una escala de 17 ítems que es administrada por el profesional teniendo en cuenta la 

información extraída de los pacientes. Las puntuaciones más altas indican síntomas más 

graves. 

La “Young Mania Rating Scale” (YMRS) (58) se suele utilizar para evaluar los 

síntomas maníacos. Esta es una escala de 11 ítems que es calificada por el profesional 

en base a la información proporcionada por los pacientes. Las puntuaciones más altas 

indican la presencia de síntomas más graves. 

Para evaluar el funcionamiento psicosocial se suele usar la Escala de Evaluación Global 

del Funcionamiento (GAF) (59). El clínico evalúa en una escala numérica del 1 al 100 

el funcionamiento social y ocupacional y la severidad de los síntomas psicológicos de 

cada individuo. Las puntuaciones más altas indican un mejor funcionamiento global. 
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1.2 Hijos de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia 

 

1.2.1 Concepto  

Los estudios con familiares de primer grado de pacientes con trastorno bipolar o 

esquizofrenia se iniciaron alrededor de 1920 y partieron de la hipótesis de que estos 

hijos de pacientes con trastornos psicóticos, particularmente con un diagnóstico de 

esquizofrenia, eran más vulnerables a desarrollar la patología de los padres.  Los 

estudios con hijos de pacientes tenían y siguen teniendo como objetivo detectar 

marcadores de dicha vulnerabilidad con el fin de anticiparse los problemas que ya 

pudieran presentar y también al primer episodio psicótico si con posterioridad lo 

desarrollaban (60). En los estudios de familiares de primer grado (hijos y hermanos) de 

pacientes diagnosticados se lleva a cabo un seguimiento de los mismos, centrando la 

atención en la vulnerabilidad genética, dado que el riesgo de presentar otras patologías y 

también de desarrollo de un trastorno similar es mayor en los familiares de primer grado 

que en la población general. 

 

1.2.2 Heredabilidad de esquizofrenia y trastorno bipolar 

La esquizofrenia y el trastorno bipolar son patologías caracterizadas por una alta 

heredabilidad (61,62). Así, se estima que la heredabilidad de la esquizofrenia se sitúa en 

torno al 80% (63,64) y al 59% en el caso del trastorno bipolar (65). Además, el riesgo a 

padecer ambas patologías puede verse influido por el grado de proximidad familiar o la 

cantidad de familiares que presentan el trastorno (34,65,66). Por este motivo, los hijos 

de los pacientes son considerados población de alto riesgo para padecer las patologías 

de sus progenitores (la tasa de riesgo de 3,59) (66). De hecho, en estudios familiares se 

ha constatado que el riesgo de desarrollar esquizofrenia a lo largo de la vida en 

familiares de primer grado es 9% cuando el afecto es el hermano, 13% para niños con 

un único progenitor con esquizofrenia y 46% para niños con ambos padres con 

esquizofrenia (67).  En los estudios familiares realizados en pacientes con trastorno 

bipolar se ha hallado que el riesgo de desarrollar dicho trastorno a lo largo de la vida es 
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6,38 veces mayor para los hijos del paciente y 7,26 veces mayor para los hermanos del 

paciente respecto a la población general (68,69). Es importante señalar que ambas 

patologías presentan una heredabilidad cruzada, es decir, los hijos de pacientes con 

esquizofrenia tienen un riesgo mayor para el desarrollo de trastornos afectivos (como el 

trastorno bipolar; la tasa de riesgo es de 1,62) y los hijos de pacientes con trastorno 

bipolar tienen mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia (la tasa de riesgo es de 6,42) 

(66,70,71).  

A pesar de que numerosas investigaciones han intentado encontrar variantes genéticas 

que se asocien directamente con el desarrollo del trastorno, los estudios llevados a cabo 

hasta la actualidad no muestran que ningún gen destaque por encima del resto, 

probablemente esto se deba a la baja especificidad que las variantes individuales tienen 

en una enfermedad poligénica como el trastorno bipolar (72).  

 

1.2.3 Características clínicas de los niños y adolescentes hijos de pacientes con 

esquizofrenia o trastorno bipolar 

En cuanto a los hijos de pacientes, un amplio número de estudios ha observado que la 

descendencia de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia presentan tasas más 

altas de psicopatología a lo largo de la infancia y adolescencia en comparación con hijos 

de personas sin estas patologías psiquiátricas (35,73,74). 

Así, a pesar de que los porcentajes varían entre estudios los diagnósticos más frecuentes 

en los hijos de los pacientes con esquizofrenia son: el trastorno por déficit de atención 

con hiperactividad (TDAH) (5% – 46%), seguido de los trastornos de ansiedad (12,5% - 

18%) y de los trastornos disruptivos (alrededor del 14%) (73–77). 

En los hijos de pacientes con trastorno bipolar los diagnósticos más prevalentes que se 

han detectado son: los trastornos del estado de ánimo (8,4% - 48,3%), seguidos de los 

trastornos de ansiedad (11,3% - 42,5%) y del TDAH (7,9% - 30,7%) (73,76,78,79).  

Además, se ha observado que uno de cada tres hijos de padres con esquizofrenia o 

trastorno bipolar desarrollará un trastorno depresivo mayor, un trastorno bipolar o 

esquizofrenia en la edad adulta (66). 
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1.2.4 Instrumentos clínicos utilizados en hijos de pacientes con trastorno bipolar o 

esquizofrenia 

En muestras de hijos de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia habitualmente se 

hace uso de entrevistas y escalas clásicas para medir síntomas clínicos. De este modo se 

suelen utilizar la HDRS para evaluar síntomas depresivos, la YMRS para valorar 

síntomas maníacos, la K-SADS-PL para valorar la presencia de psicopatología a lo 

largo de la vida y se utiliza el GAF para evaluar el funcionamiento psicosocial (todos 

ellos explicados previamente en el apartado 1.1.6).  

Para evaluar los síntomas psicóticos prodrómicos, existe la Entrevista semiestructurada 

para síntomas prodrómicos (SIPS) puntuada en la Escala de síntomas prodrómicos 

(SOPS). La SOPS es una escala de 19 ítems diseñada para evaluar la gravedad de los 

síntomas prodrómicos a través de cuatro subescalas: síntomas positivos, negativos, 

desorganizados y generales (80). Los ítems se califican en una escala de cero (ausente) a 

6 (intensidad extrema o psicótica) y aquellos que puntúan entre 3 y 5 se consideran 

prodrómicos. 
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1.3 Cognición 

1.3.1 Cognición global 

Las funciones cognitivas son “un término amplio que se refiere a los procesos mentales 

involucrados en la adquisición de conocimiento, manipulación de información y 

razonamiento” (81). Así, dichas funciones suelen incluir los dominios de inteligencia, 

atención, memoria y aprendizaje, capacidad visoespacial y funciones ejecutivas. Los 

dominios cognitivos pueden ser medidos mediante test estandarizados que permiten 

evaluar todos los subprocesos neuropsicológicos.  

Las dificultades cognitivas son características compartidas entre muchos trastornos 

mentales. De hecho, se ha investigado sobre ello con el objetivo de hallar patrones de 

alteración cognitiva que permitan caracterizar los trastornos y observar diferentes 

trayectorias cognitivas y de funcionamiento. Un aspecto que resulta imprescindible 

tener en cuenta es que en cognición hay que diferenciar claramente el periodo que 

comprende la infancia y adolescencia respecto de la edad adulta. Dicha diferenciación 

es esencial ya que muchos procesos cognitivos se desarrollan y maduran durante la 

pubertad (82–84).  

A continuación, se describirá y se detallarán los principales dominios cognitivos. 

 Inteligencia 

A pesar de que no existe una definición unitaria del concepto de inteligencia, ésta se 

entiende como el rendimiento cognitivo general de las personas. Una de las definiciones 

mayormente aceptadas por la comunidad científica es “la capacidad de aprender de la 

experiencia y de adaptarse, moldear y seleccionar entornos”  (85).  

Las escalas de inteligencia de Weschler han sido y siguen siendo las pruebas más 

utilizadas para evaluar dicho constructo (86). Dichas escalas permiten el cálculo de 

algunos índices de inteligencia como el Índice de Comprensión Verbal, Índice de 

Razonamiento Perceptivo, Índice de Memoria de Trabajo e Índice de Velocidad de 

Procesamiento, así como el cálculo de un índice de inteligencia general (87). Además, 

existen dos formatos diferentes para la administración de la escala a adultos (a partir de 

los 16 años) (88) y para niños (hasta los 16 años) (87). 
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 Atención 

La atención es la función cognitiva que implica capacidad para seleccionar la 

información relevante en cada momento, mantener esa información, evitar distracciones 

e incluso procesar varios estímulos al mismo tiempo (89). 

Algunos de los instrumentos más utilizados para evaluar la atención son el Trail Making 

Test (90) y el Stroop Test (91) para evaluar atención selectiva y el Continuous 

Performance Test (92) para medir atención sostenida. 

 Memoria y aprendizaje 

La memoria es la habilidad que presentan las personas para codificar, almacenar y 

recuperar la información (93).  

La memoria puede clasificarse de distintas maneras en función del tipo de información 

almacenada o de la duración del recuerdo (inmediata, a corto o a largo plazo). Según el 

tipo de información almacenada se encuentra la memoria verbal y la memoria visual.  

Los instrumentos estandarizados mayormente utilizados para evaluar la memoria verbal 

son el Test de Aprendizaje Verbal España Complutense con sus respectivas versiones 

para población adulta (94) e infantil (95).  Para valorar la memoria lógica suelen ser de 

gran utilidad el subtest de historias del Test de Memoria y Aprendizaje (TOMAL) (96) 

o de la Wechsler Memory Scale (97). Con el fin de evaluar la memoria visual puede ser 

útil el subtest de dibujos de la Wechler Memory Scale (97) o el test de la Figura 

Compleja de Rey (98). 

 Funciones ejecutivas 

Las funciones ejecutivas incluyen un amplio conjunto de funciones entre las que se 

encuentran la autorregulación del comportamiento que permite el control y la 

coordinación de respuestas emocionales y cognitivas. En la actualidad, existen muchas 

definiciones que intentan caracterizar el constructo. Lezak (99) fue quien propuso el 

término de funciones ejecutivas y las definió como las funciones reguladoras del 

comportamiento humano que son imprescindibles para establecer objetivos y planificar 

la manera de llegar a ellos de forma eficaz. En resumen, las funciones ejecutivas son los 
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procesos que se asocian a ideas, movimientos y acciones que ayudan a orientarnos en la 

resolución de situaciones complejas. Así, las funciones ejecutivas incluyen algunos 

procesos como las habilidades de planificación, la flexibilidad cognitiva, el control 

inhibitorio, la fluencia verbal y la memoria de trabajo entre otros.  

Algunas de las pruebas más utilizadas para evaluar las funciones ejecutivas son la Torre 

de Londres (100) para valorar la capacidad de resolución de problemas no aritméticos y 

el mantenimiento de la conducta, el Test de Clasificación de Tarjetas de Wisconsin 

(101) para valorar la capacidad de categorización y flexibilidad cognitiva y el Test de 

Stroop (91) para valorar el control inhibitorio entre otros.  

Dentro de las funciones ejecutivas, se debe realizar una mención especial a un 

subproceso que forma parte de ellas que es la memoria de trabajo. La memoria de 

trabajo se considera un sistema neurocognitivo temporal de almacenaje y procesamiento 

de la información entrante (102).  

 Las pruebas más ampliamente utilizadas para valorar la memoria de trabajo audio-

verbal son lo susb-test Dígitos y Letras y Números de la Escala de Inteligencia de 

Wechsler (87,103).  

En la tabla 2 se muestran los test estandarizados más frecuentemente utilizados para 

evaluar los principales dominios cognitivos en niños y adolescentes. 



La reserva cognitiva en niños y adolescentes con primer episodio psicótico y en hijos de pacientes con esquizofrenia 
o con trastorno bipolar

35

Tabla 9. Principales test estandarizados utilizados para evaluar el perfil cognitivo de 

niños y adolescentes.

1.3.2 Cognición en niños y adolescentes con un primer episodio psicótico 

La disfunción cognitiva es una de las principales características de los trastornos 

psicóticos (104,105). De hecho, mientras que los síntomas psicóticos suelen tener su 

aparición entre los 18 y los 25 años, se ha observado que las dificultades cognitivas se 

observan mucho antes en aquellos individuos que desarrollan un trastorno psicótico 

(104–106) y acusadamente en aquellos que desarrollan esquizofrenia (107,108). 

Inteligencia

En relación con la inteligencia, un hallazgo que se ha encontrado de forma sistemática 

en estudios con muestras de individuos con trastornos psicóticos es que éstos presentan 

niveles de inteligencia significativamente más bajos que los controles sanos 

(104,109,110). De hecho, una investigación longitudinal llevada a cabo con una cohorte 

de nacimiento con seguimiento hasta los 20 años ha hallado que los individuos con 

trastornos psicóticos presentan déficits significativos en el CI verbal y no verbal desde 
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los 18 meses hasta los 20 años con disminuciones generales de -1,09 desviaciones 

típicas en el CI general, de -0,69 en el CI verbal y de -0,94 en el CI no verbal (104). 

Un aspecto relevante a tener en cuenta es que la existente literatura científica demuestra 

que estas dificultades están ya presentes antes del inicio de del trastorno e incluso en 

hijos de pacientes sin diagnóstico de trastorno psicótico (104,106).  

Algunos estudios han evaluado cómo evoluciona la inteligencia a lo largo del tiempo en 

pacientes con un primer episodio psicótico o con esquizofrenia de inicio temprano y 

mayoritariamente han encontrado que ésta permanece estable a lo largo del tiempo 

(111–114). 

 Atención 

La mayoría de la bibliografía existente muestra un rendimiento inferior en tareas que 

implican el uso de la atención en niños y adolescentes con un primer episodio psicótico 

en comparación con controles sanos (104,110,112). De hecho, en un estudio en el que 

se compara a niños y adolescentes con un primer episodio psicótico, niños y 

adolescentes con TDAH y controles sanos se ha observado que los niños con psicosis 

muestran niveles inferiores en los marcadores atencionales respecto a los otros dos 

grupos (115). 

En cuanto a la evolución del dominio de la atención en los pacientes a lo largo del 

tiempo existen disparidad de resultados ya que mientras que en algún estudio se observa 

estabilidad (116) y un desarrollo similar al que se da en los controles sanos (112) en 

otro se observa un retraso significativo en este dominio cognitivo por parte de los 

pacientes con psicosis (104).Este fenómeno podría deberse a las diferencias temporales 

en los seguimientos ya que los estudios que muestran estabilidad tienen un seguimiento 

a corto plazo (1-2 años) mientras que el estudio que muestra un retraso significativo en 

el dominio tiene un seguimiento a largo plazo (12 años). 

 Memoria y aprendizaje 

Una revisión sistemática realizada con individuos con primer episodio psicótico afirma 

que la memoria es uno de los dominios cognitivos más deteriorados ya desde el inicio 

del trastorno (117). Este fenómeno también se observa en la psicosis de inicio en la 
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adolescencia donde el dominio de la memoria verbal y el aprendizaje es el más afectado 

(118). Así, en la literatura se han hallado de forma consistente déficits en el aprendizaje 

y la memoria verbal en pacientes con un primer episodio psicótico de inicio en la 

infancia o la adolescencia (110,112,116,119). De hecho, el inicio temprano de la 

psicosis se suele relacionar con un mayor deterioro de los dominios de memoria y 

aprendizaje y atención (120). 

Los estudios de seguimiento a corto plazo (1-2 años de seguimiento) afirman que el 

rendimiento de los pacientes en memoria verbal, aunque deficitario, se mantiene estable 

a lo largo del tiempo (112,116). La estabilidad del rendimiento en memoria verbal se 

evidencia también en muestras de adultos jóvenes con un primer episodio psicótico y 

con un seguimiento a largo plazo (5-11 años) (121). No obstante, se halla un deterioro 

significativo de la habilidad de la memoria visual en adultos jóvenes con un primer 

episodio psicótico y un seguimiento a largo plazo (121). 

 Funciones ejecutivas 

En cuanto al dominio de las funciones ejecutivas, una de las pruebas más utilizadas para 

evaluarlas ha sido el Winsconsin Card Sorting Test (101). Numerosos estudios han 

utilizado el Wisconsin Card Sorting Test y han observado que los pacientes con psicosis 

de inicio temprano presentan un rendimiento significativamente inferior que los 

controles sanos (109,110,112,119).  

La memoria de trabajo, tal y como se ha comentado anteriormente, también se ha 

considerado como parte de las funciones ejecutivas. La mayoría de las investigaciones 

que han evaluado la memoria de trabajo en pacientes con psicosis o con esquizofrenia 

de inicio temprano han observado que el rendimiento de los pacientes es 

significativamente inferior al de los controles sanos (104,110,115,122,123). 

Concretamente, en el estudio llevado a cabo por Brickman et al., (110) se ha hallado que 

el rendimiento en memoria de trabajo de los adolescentes con un primer episodio 

psicótico se encuentra 3 desviaciones estándar por debajo de los valores normativos. Un 

estudio longitudinal realizado con adolescentes con un primer episodio psicótico con un 

seguimiento de 2 años ha encontrado que el rendimiento de los pacientes en tareas que 

implican la memoria de trabajo se encuentra significativamente por debajo del 
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rendimiento de los controles y en ambos grupos no se observan cambios en a lo largo 

del tiempo  (112). En otro estudio con un seguimiento a lo largo de la infancia y la 

adolescencia (seguimiento a largo plazo) se ha observado que los pacientes con un 

trastorno psicótico exhiben un rendimiento inferior al de los controles en tareas que 

implican la memoria de trabajo y que, aunque se observa un incremento a lo largo del 

tiempo en las puntuaciones, éste es más lento que en los controles (104). 

 

1.3.3 Cognición en hijos de pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar 

De igual forma que se han observado diferencias en las tasas de psicopatología entre los 

hijos de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia y los hijos de sujetos controles, 

en la cognición también se han hallado diferencias en el rendimiento de ambos grupos.  

Existen algunas revisiones que demuestran la presencia de déficits cognitivos en los 

familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia (124,125) y de pacientes con 

trastorno bipolar (126,127). De hecho, aunque los hijos de pacientes con trastorno 

bipolar y los hijos de pacientes con esquizofrenia presentan algunas alteraciones 

comunes en determinadas funciones cognitivas (128–132), la evidencia científica ha 

hallado que los hijos de pacientes con esquizofrenia muestran un mayor número de 

dificultades cognitivas y una mayor severidad respecto a los hijos de pacientes con 

trastorno bipolar y, éstos últimos muestran un patrón cognitivo intermedio entre los 

hijos de pacientes con esquizofrenia y los controles  (133,134). A continuación, se 

describen los déficits cognitivos que se han hallado en la descendencia de los pacientes 

diagnosticados con esquizofrenia y de los pacientes diagnosticados con trastorno 

bipolar. 

 Inteligencia 

Existen numerosos estudios que han encontrado una diferencia significativa entre el 

cociente intelectual global de los hijos de pacientes con esquizofrenia respecto al de los 

hijos de personas sin patologías psiquiátricas (129,134–136).  

Los resultados en hijos de pacientes con trastorno bipolar son controvertidos ya que 

mientras algunos estudios han hallado que éstos presentan un cociente intelectual global 
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más bajo que los controles (129,137), otros estudios no han hallado dicha diferencia 

(130,131,134,138).  

En cuanto a la evolución a lo largo del tiempo del cociente intelectual de los niños de 

alto riesgo genético de psicosis se ha observado que éste se mantiene estable hasta la 

adultez temprana (139). Respecto a la velocidad de procesamiento, se ha observado un 

desarrollo diferenciado entre los hijos de pacientes con trastorno bipolar y los hijos de 

pacientes con esquizofrenia. Así, mientras los hijos de pacientes con esquizofrenia 

muestran estabilidad en su rendimiento a los dos años de seguimiento, los hijos de 

pacientes con trastorno bipolar muestran una mejoría respecto a la evaluación en el 

momento inicial (134). 

 Atención 

Los resultados son heterogéneos en referencia al rendimiento en atención de los hijos de 

pacientes con esquizofrenia. La mayoría de los estudios, aunque no todos (130,140), 

observan puntuaciones inferiores en esta área cognitiva en los hijos de pacientes con 

esquizofrenia respecto a los controles (133,134,141,142) por lo que estas dificultades 

han llegado a ser consideradas una característica principal del perfil cognitivo de los 

niños de alto riesgo genético de esquizofrenia.  

En familiares de primer grado (hijos) de pacientes con trastorno bipolar los resultados 

de investigaciones existentes también denotan ambigüedad. Aunque mayoritariamente 

la literatura existente no ha hallado diferencias entre el rendimiento de hijos de 

pacientes y controles en atención (130,131,134), existe un trabajo realizado por Maziade 

et al. (129) en el que se encontraron diferencias entre las puntuaciones en atención entre 

los hijos de pacientes con trastorno bipolar y los controles. Sin embargo, debido a que la 

mayor parte de estudios no reportan dificultades en el ámbito atencional, ésta no se 

consideraría una alteración característica definitoria de la muestra de hijos de pacientes 

con trastorno bipolar. 

 Memoria y aprendizaje 

La memoria verbal es uno de los dominios cognitivos más estudiado en muestras de alto 

riesgo de psicosis junto con la atención y la inteligencia. La memoria verbal ha sido 
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evaluada mayoritariamente mediante tareas que implican una curva de aprendizaje o 

que implican el uso de la memoria lógica. La mayoría de las investigaciones han puesto 

de manifiesto que niños y adolescentes con riesgo genético de esquizofrenia o trastorno 

bipolar obtienen puntuaciones significativamente inferiores en las pruebas de memoria 

respecto a los controles sanos (130,134,142–144). En este sentido, un estudio ha hallado 

que las dificultades en memoria podrían identificar hasta al 83% de los hijos de 

pacientes que desarrollarán el trastorno. Esto, junto a que las dificultades atencionales se 

observan antes del debut del trastorno, hacen que puedan considerarse un rasgo 

endofenotípico (145).    

En hijos de pacientes con trastorno bipolar mayoritariamente no se han observado 

dificultades en memoria verbal ni un rendimiento significativamente diferente al de los 

hijos de controles sanos (131,134). 

En cuanto a la evolución temporal del rendimiento cognitivo en tareas que implican el 

uso de la memoria lógica, un estudio ha determinado que, mientras que el rendimiento 

de los hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de pacientes con trastorno bipolar 

se mantiene estable a los dos años de seguimiento, las puntuaciones de los hijos de 

controles sanos mejora (134). 

En memoria visual, algunos estudios ponen de manifiesto que los hijos de pacientes con 

esquizofrenia obtienen puntuaciones más bajas en los test que implican memoria visual 

que los hijos de controles (75,128–130). En muestras de hijos pacientes con trastorno 

bipolar existen resultados bastante consistentes en este dominio cognitivo ya que la 

mayoría de las investigaciones reportan que estos niños y adolescentes presentan un 

rendimiento inferior en memoria visual que los hijos de los controles (129–131,137). 

 Funciones ejecutivas 

En los hijos de pacientes con esquizofrenia, algunos estudios ponen de manifiesto que 

éstos presentan puntuaciones significativamente por debajo en funciones ejecutivas 

respecto a los controles sanos (140,143). 

En las investigaciones llevadas a cabo con hijos de pacientes con trastorno bipolar se 

observa disparidad de resultados. Mientras que algunos autores no han encontrado 
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diferencias en el rendimiento de los hijos de pacientes y los hijos de los controles 

(130,131,134) otros estudios sí han hallado diferencias significativas (146). 

Existen pocos estudios que valoren el efecto del paso del tiempo en el rendimiento de 

los niños y adolescentes de alto riesgo genético en tareas que impliquen las funciones 

ejecutivas. Sin embargo, un estudio longitudinal con un seguimiento a los dos años ha 

determinado que en las variables errores y errores perseverativos del Winsconsin Card 

Sorting Test, las puntuaciones de los hijos de pacientes con esquizofrenia se mantienen 

estable mientras que el rendimiento de los hijos de pacientes con trastorno bipolar y los 

hijos de los controles mejora a lo largo del tiempo (134).  

En memoria de trabajo, se ha observado que los hijos de pacientes con esquizofrenia 

presentan un rendimiento significativamente inferior al de los controles sanos 

(75,129,134). En hijos de pacientes con trastorno bipolar no se han observado 

puntuaciones significativamente diferentes a las de los hijos de controles sanos por lo 

que presentan un rendimiento similar (129,131,134,146,147). 

 

En general, la literatura existente muestra resultados más consistentes respecto a la 

cognición en hijos de pacientes con esquizofrenia que en los hijos de pacientes con 

trastorno bipolar, en los que se encuentra una mayor disparidad de resultados. A 

continuación, se aporta una figura (Figura 3) que muestra los diferentes patrones de 

dificultad cognitiva en hijos de pacientes con trastorno bipolar e hijos de pacientes con 

esquizofrenia. 
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Figura 3. Principales alteraciones cognitivas en hijos de pacientes con trastorno bipolar 

o esquizofrenia.
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1.4 Reserva cognitiva 

 

1.4.1 Concepto y origen 

El concepto de RC tuvo su aparición en el ámbito de la enfermedad de Alzheimer, las 

demencias y el envejecimiento donde se intentaba buscar una explicación tras observar 

de forma repetida una ausencia de relación entre el grado de daño cerebral y la 

presencia de manifestaciones clínicas, cognitivas y funcionales. 

En 1955 Roth (148) encontró que la severidad de la demencia en algunos pacientes no 

se relacionaba con el número de placas seniles que presentaban (forma de medir el daño 

cerebral). Más tarde, en 1981 Mortimer (149) planteó el término de reserva neuronal 

para explicar esa ausencia de relación entre el nivel de disfunción cerebral y la 

manifestación de síntomas en algunos pacientes. En 1989 Katzman (150) observó que 

algunas mujeres que en vida no habían mostrado síntomas clínicos ni dificultades, 

presentaban signos de Alzheimer avanzado en la autopsia de sus cerebros. Este hecho, 

Katzman lo relacionó con que dichas mujeres poseían un cerebro de mayor tamaño que 

el promedio y sugirió el término de reserva cerebral. De nuevo, en estudios de cohortes 

los autores encontraron que un elevado porcentaje de los sujetos que en el análisis 

postmortem de sus cerebros cumplían criterios para la enfermedad de Alzheimer, 

durante su vida no habían manifestado síntomas clínicos de ningún tipo (151). Así, 

analizando la repetida observación de la disyunción entre el grado de daño cerebral y su 

manifestación clínica Stern propuso el modelo de reserva (152). 

El modelo de reserva de Stern (152) inspirado en todas las investigaciones hasta ahora 

comentadas, defiende que existe una diferenciación clara entre procesos pasivos 

(reserva cerebral) y procesos activos (RC) para afrontar o compensar el daño neural. 

Por un lado, el modelo pasivo defiende la capacidad de reserva cerebral (también 

llamado teoría del umbral). Dicho modelo hace referencia a la cantidad de daño que se 

puede sufrir antes de alcanzar un determinado umbral para la expresión clínica de 

sintomatología, es decir, se presupone que existe un umbral y que la manifestación de 

déficits (clínicos, cognitivos y funcionales) solo será evidente cuando se sobrepase 
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(152,153). De este modo, la capacidad de reserva cerebral viene dada por componentes 

relacionados con la fisiología y la morfología del cerebro como por ejemplo el tamaño 

del cerebro, el número de neuronas, la cantidad de sinapsis o la densidad sináptica.  

El concepto de reserva cerebral juega un papel importante en las personas con daño 

neurológico, pero también en la explicación de diferencias individuales en el desempeño 

de personas sanas. En ambos casos la reserva cerebral se considera un factor protector 

ante la aparición de síntomas y déficits.

Figura 4. Modelo de reserva cerebral. En dos pacientes con diferentes cantidades de 

reserva cerebral una lesión de la misma magnitud provoca un déficit clínico en la 

persona con un menor nivel de reserva cerebral (paciente 2) porque la lesión sobrepasa 

el umbral. El paciente 1 que presenta una mayor capacidad de reserva cerebral se 

mantiene sin déficits. Adaptado de Stern (152).

Por otro lado, también se propuso el modelo activo, también conocido como RC, que 

sugiere que el cerebro puede actuar de forma activa en la compensación de daño 

neurológico (152). Así, se ha hipotetizado que la gente con altos niveles de RC puede 

hacer frente de forma más eficaz a las alteraciones cerebrales debido a un uso más 

flexible de las redes neuronales consiguiendo explotar estructuras o redes cerebrales que 

normalmente no se utilizan. Este modelo se caracteriza por la capacidad de utilizar 
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sistemas alternativos para abordar un problema cuando los habituales no están 

operativos (152). Dicho de otro modo, la RC se refiere a las diferencias 

interindividuales en la forma de realizar ciertas tareas, que podrían permitir que algunas 

personas sean más resilientes ante los cambios cerebrales (5).

Se ha demostrado que algunos aspectos como la inteligencia, el nivel educativo o el 

nivel educacional contribuyen de forma notable a la hora de hacer frente a las patologías 

cerebrales (154). No obstante, otros aspectos como el ocio y el tiempo libre también se 

han considerado parte de la RC (155,156). Por ello se concluye que la RC es 

parcialmente modificable a través de determinadas experiencias y estilos de vida. 

Numerosos estudios han demostrado la relación existente entre altos niveles de RC y la 

presencia de un menor deterioro cognitivo o de síntomas clínicos (4,155,157,158). 

Figura 5. Ilustración teórica de cómo la reserva cognitiva actúa mediando entre la 

patología de la enfermedad de Alzheimer y su expresión clínica. Adaptado de Stern

(153).

Un aspecto imprescindible a tener en cuenta es la naturaleza de los componentes de 

cada modelo (activo y pasivo). Mientras que los componentes que forman la reserva 

cerebral son de carácter innato ya que dependen de los genes y de su interacción con el 
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ambiente (entorno cognitivamente estimulante), los componentes que forman la RC son 

de carácter modificable ya que dependen de una triple interacción entre los genes, el 

ambiente y las experiencias de los sujetos. 

Los modelos de la reserva cerebral y la RC no son mutuamente excluyentes si no que se 

cree que ambos se encuentran interrelacionados (153) y existen algunos estudios de 

neuroimagen que respaldan dicha relación (159–163).  

 

1.4.2 Factores que componen la reserva cognitiva 

Aunque existe cierto consenso entre los investigadores sobre algunos componentes de la 

RC, éstos no han sido oficialmente definidos ni establecidos. Este hecho representa una 

gran limitación en la investigación sobre la RC, ya que se trata de un constructo difícil 

de operativizar y la comparación entre estudios es compleja. Así los factores que se han 

propuesto que forman parte de la RC son: 

 Inteligencia 

Uno de los principales componentes de la RC que ha sido ampliamente utilizado es el 

cociente intelectual (CI) premórbido de las personas (153). El CI premórbido 

generalmente suele evaluarse mediante el sub-test de Vocabulario de la Batería de 

Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS-IV) (88) que se ha determinado como 

uno de los indicadores más precisos de RC (164) debido a que algunos estudios 

sugieren que las habilidades verbales permanecen relativamente intactas ante un 

determinado daño cerebral (165). Así, se ha demostrado que las habilidades lingüísticas 

de las personas son una de las funciones cognitivas que se mantienen más preservadas 

ante enfermedades como el Alzheimer u otras que implican daños neuronales (165). 

El cociente intelectual premórbido ha sido utilizado en numerosas investigaciones sobre 

la RC y se ha mostrado como un factor protector de alteraciones cognitivas y síntomas 

clínicos en numerosas enfermedades orgánicas como la esclerosis múltiple (166), la 

enfermedad de Alzheimer (167) y en personas con el virus de la inmunodeficiencia 

humana (168). En controles sanos el CI utilizado como medida de RC también se ha 

demostrado que actúa como un factor protector frente a la expresión del deterioro 
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cognitivo asociado a la edad (169).  En la mayoría de las investigaciones sobre el papel 

de la RC en individuos con trastornos mentales el CI premórbido ha sido utilizado como 

componente de la RC ya sea de forma aislada (170) o en combinación con otras 

variables (6,7,11,171–177). 

 Educación 

Además del rendimiento cognitivo premórbido, que es un componente innato, en la RC 

también influyen aspectos relacionados con el entorno. Dichos aspectos, que dependen 

del ambiente en el que crecen las personas son de carácter modificable. Uno de los 

componentes modificables de la RC es la educación. El nivel educativo ha sido una de 

las variables más utilizadas para medir la RC (5,152,178–180). Así, la educación de los 

individuos ha sido utilizada como factor de RC ya sea como único componente de dicho 

constructo (152,181–183) o en combinación con otras variables como el CI premórbido, 

el nivel ocupacional o las actividades de tiempo libre (6,7,10,11,171). De hecho, se ha 

observado que el nivel educativo actúa como factor protector ante el riesgo de demencia 

o ante la manifestación de alteraciones cognitivas y por ello se incluye como 

componente de la RC (181,183,184). Cuando se busca medir el nivel educativo en 

población adulta, generalmente se tienen en cuenta el número de años de educación que 

ha recibido la persona o el nivel académico que ha conseguido alcanzar.  

En población infanto-juvenil, aunque los estudios que han valorado la RC en esta 

muestra son más bien escasos, generalmente se ha considerado el curso académico en el 

que se encuentra el niño o niña y su rendimiento académico (173). Asimismo, en 

individuos que se encuentran en la infancia o adolescencia también se suele incorporar 

como parte de la RC el nivel educativo de los padres (173,185,186).  

En un estudio llevado a cabo con una muestra de adolescentes con esquizofrenia de 

inicio temprano también se consideraron el logro de algunos hitos del desarrollo como 

la adquisición del lenguaje, el desarrollo de la lecto-escritura y la psicomotricidad y 

funciones motoras (173). 

 Ocupación 
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El nivel ocupacional de las personas también ha sido contemplado como un componente 

de la RC (184,187–189). De este modo, las investigaciones tienen en cuenta el tipo de 

empleo que tienen las personas, por ejemplo, si es cualificado o si es de tipo manual. La 

mayoría de los estudios utilizan el nivel ocupacional de los individuos en combinación 

con otras variables para obtener un proxy con una puntuación de RC. En muestras de 

individuos con trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia, el primer episodio 

psicótico o el trastorno bipolar el nivel ocupacional de los sujetos también ha sido 

utilizado como medida de RC (6,7,10,11,171). De este modo se ha observado que 

poseer un nivel ocupacional más alto es un factor protector ante la degeneración 

cerebral producida por la edad o por alguna patología neurológica potenciando así la RC 

(2,184). 

Generalmente, en adultos el nivel ocupacional se determina mediante escalas 

específicas como la Hollingshead-Redlich (190) que mide el estatus socioeconómico 

pero que tiene en consideración la ocupación del individuo. En cambio, en muestras de 

niños y adolescentes, como éstos no trabajan habitualmente se considera el nivel 

ocupacional de los progenitores  (173,191).  

 Actividades de tiempo libre 

Aunque los factores modificables más ampliamente descritos y utilizados de la RC son 

la educación y la ocupación, las actividades de ocio y el tiempo libre también se han 

señalado como determinantes. 

Por un lado, se han valorado las actividades de tiempo libre de tipo físico, como el 

deporte o la actividad física. En investigaciones realizadas al respecto, se ha encontrado 

que llevar a cabo ejercicio regularmente potencia la RC y sus derivados beneficios 

(3,155,192–194).  

Por otro lado, se han tenido en cuenta también las actividades de tiempo libre de tipo 

intelectual, es decir, aquellas que potencian el desarrollo de las funciones cognitivas. 

Así, se ha comprobado que las personas que incluyen actividades de este tipo en su día a 

día presentan una menor probabilidad de desarrollar demencia o deterioro cognitivo en 

la edad adulta (155,156,195). 
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En estudios realizados con muestras de individuos con esquizofrenia, primer episodio, 

trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor las actividades de tiempo libre de tipo 

intelectual (como leer, escribir y actividades cognitivamente estimulantes) y las 

actividades que implican ejercicio físico han sido empleadas de forma conjunta como 

componentes de la RC (10,173,196–198). 

 Actividad i relación social 

La sociabilidad entendida como el número de amistades que tienen las personas, la 

cantidad de actividades sociales en las que se implican y el hecho de tener disponer una 

red social con la que poder contar y poder apoyarse, han sido factores incluidos dentro 

de la RC. Así, numerosos estudios han determinado que mantener un estilo de vida 

socialmente activo puede contribuir a tener niveles más altos de RC y, 

consecuentemente, beneficiar las funciones cognitivas (3,199–201) y síntomas 

depresivos (202). 

 

1.4.3 Instrumentos disponibles para valorar la reserva cognitiva 

A partir de los factores pertenecientes a la RC mencionados, la mayoría de los autores 

ejecutan “proxies” para sus investigaciones que consideran representativos y en los que 

se incluyen algunos de estos componentes.  No obstante, también existen algunos 

instrumentos para evaluar la RC en adultos. Los más representativos son: 

 The Lifetime of Experiences Questionnaires (LEQ) (203). Este cuestionario está 

formado por 42 preguntas con respuesta de tipo Likert y respuestas sobre la 

frecuencia y duración de la participación en una actividad concreta. El LEQ está 

dividido en tres etapas de la vida: edad adulta-oven (13-30 años), edad adulta 

madura (30-65 años) y edad adulta tardía (desde los 65 años en adelante). La 

puntuación total se obtiene sumando las puntuaciones obtenidas en las tres 

etapas de la vida. 

 Cuestionario de Reserva Cognitiva (Cognitive Reserve Questionnaire, CRQ) 

(204). Este instrumento consta de 8 ítems en los que se valora a actividad 

intelectual de los sujetos (escolaridad, realización de cursos de formación, nivel 
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educativo parental, ocupación laboral, formación musical, conocimiento de 

idiomas y tiempo libre dedicado a actividades cognitivas estimulantes). 

 Cognitive Reserve Index Questionnaire (CRIq) (205).Cuestionario de 20 ítems 

en los que se valora: nivel educativo, nivel ocupacional y actividades de tiempo 

libre. 

 Cognitive Reserve Scale (CRS) (206). Dicha herramienta consta de 25 ítems en 

los que se evalúan los siguientes aspectos: formación (cursos o idiomas), 

actividades de la vida diaria, ocio y sociabilidad. 

 Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH) (207). Se trata del 

único instrumento para medir la RC en población con trastorno mental severo, 

aunque está diseñada para población adulta. Es una escala de rápida aplicación 

(10 minutos) y valora aspectos como la educación, la ocupación, y actividades 

de tiempo libre de tipo intelectual y físico. 

A pesar de que existen numerosos cuestionarios para evaluar y medir la RC, éstos están 

diseñados para ser aplicados en la edad adulta o en la vejez. De este modo, aunque 

algunos tienen en cuenta la etapa de la adolescencia, ésta únicamente se utiliza como 

medida adicional de esa etapa de la vida y no puede ser utilizada de forma 

independiente. En la actualidad no existe ningún cuestionario dirigido a evaluar la RC 

en población infanto-juvenil. De hecho, en el campo de la psiquiatría, la mayoría de los 

estudios han utilizado “proxies” representativos para medir la RC que han incluido el CI 

premórbido, la educación y la ocupación, la sociabilidad y las actividades de tiempo 

libre (173,191).  

Hay que tener en cuenta que en caso de crearse un cuestionario dirigido para muestras 

de niños y adolescentes éste debería valorar aspectos diferenciados a los que se evalúan 

en la edad adulta como, por ejemplo, el nivel educativo y ocupacional de los 

progenitores, aspectos ligados a los primeros años del desarrollo, actividades de tiempo 

libre que se den en estas edades y el rendimiento académico. 
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1.4.4 Reserva cognitiva en adultos con trastornos psiquiátricos 

Desde que surgió la hipótesis de la RC, se han publicado muchas investigaciones que la 

relacionan con el daño cerebral adquirido y las enfermedades neurodegenerativas. No 

obstante, en los últimos años el papel de la RC en el campo de la psiquiatría también ha 

sido estudiado (208). Así, en población adulta se ha observado una asociación entre la 

RC y los síntomas psiquiátricos, rendimiento cognitivo y funcionamiento. 

 Relación entre reserva cognitiva y sintomatología clínica  

La RC ha sido estudiada principalmente en individuos con un primer episodio psicótico, 

con esquizofrenia o con trastornos afectivos (trastorno bipolar y depresión mayor). 

En cuanto a los trastornos afectivos, se ha observado que aquellos sujetos con niveles 

más altos de RC muestran menos síntomas depresivos que aquellos individuos con 

niveles inferiores de RC (183,209). 

Un estudio longitudinal llevado a cabo en Dunedin, Nueva Zelanda, tuvo como 

participantes una cohorte de nacimiento de 1037 hombres y mujeres a los que se realizó 

un seguimiento hasta los 32 años (210). En dicha investigación se evaluó el cociente 

intelectual a los 7, 9 y 11 años y se llevaron a cabo entrevistas diagnósticas para la 

detección de trastornos mentales a los 18, 21 26 y 32 años. Entre otros aspectos, los 

autores concluyeron que un nivel de RC más bajo, reflejada mediante el CI en la 

infancia, es un antecedente del desarrollo de algunos trastornos psiquiátricos en la edad 

adulta como la esquizofrenia, la depresión o la ansiedad (210). Además, niveles 

inferiores del CI también se asociaron a una mayor comorbilidad y a una mayor 

persistencia de la depresión (210). De hecho, en controles sanos también se ha 

observado que las personas con niveles más altos de RC muestran niveles 

significativamente inferiores de apatía que aquellos individuos con bajos niveles de RC 

(211). 

En investigaciones llevadas a cabo específicamente en el campo de la psicosis, se ha 

constatado que en individuos adultos con un primer episodio psicótico una alta RC se 

relaciona con una menor presencia de síntomas psicóticos negativos (6–8). Estos 

resultados se encuentran en línea con otros hallados en los que los pacientes con un CI 
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más bajo después del primer episodio psicótico manifestaron mayor cantidad de 

síntomas negativos y desorganizados (212). Por otro lado, en la revisión llevada a cabo 

por Herrero et al., (213) sobre el papel de la RC en la esquizofrenia se concluye que las 

personas con un nivel más alto de RC pueden tener un menor riesgo de desarrollar 

esquizofrenia o en caso de tenerla, la aparición sería más tardía.  

 Reserva cognitiva y cognición 

El número de estudios que investigan la relación entre el rendimiento cognitivo y la RC 

en individuos con trastornos psiquiátricos es mayor que los que la relacionan con 

síntomas clínicos. Este hecho, puede deberse a que originalmente la RC es un concepto 

que guardó una estrecha relación con la cognición en enfermedades degenerativas y el 

envejecimiento (5,162,167) y no tanto con síntomas clínicos psiquiátricos. 

En pacientes que han sufrido un primer episodio psicótico se ha hallado que la RC es 

capaz de explicar una moderada varianza en funciones ejecutivas, memoria de trabajo, 

atención, memoria verbal a los dos años de seguimiento (6). Además, en otra 

investigación en la que se valoró por separado a los pacientes con psicosis afectivas de 

los pacientes con psicosis no afectivas se encontró que en los primeros la RC se 

asociaba a un mejor rendimiento en memoria verbal y, en los segundos, a un mejor 

rendimiento en la mayoría de los dominios cognitivos evaluados (7). En línea con estos 

resultados, un estudio longitudinal llevado a cabo en pacientes con primer episodio 

psicótico encontró que un CI bajo (medida de RC) después del debut del trastorno se 

relaciona con un mayor declive en los dominios cognitivos de memoria y funciones 

ejecutivas (212). 

En muestras de pacientes con trastorno bipolar (durante un episodio depresivo) y de 

pacientes con trastorno depresivo mayor se han observado efectos protectores de la RC 

sobre variables cognitivas. Concretamente, se ha encontrado que niveles más altos de 

RC se asocian a un mejor rendimiento en memoria de trabajo, control inhibitorio, 

flexibilidad cognitiva y atención (9). En otro estudio llevado a cabo con pacientes con 

trastorno bipolar se demostró que aquellos pacientes que tenían una alta RC mostraron 

un mejor rendimiento en atención, fluencia verbal y memoria verbal (11). Una 

investigación realizada con individuos con trastorno bipolar halló que mayore niveles de 
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RC tenían una influencia positiva en todos los subdominios de las funciones ejecutivas 

(inhibición, flexibilidad, memoria de trabajo y fluencia verbal) (214). De hecho, otros 

estudios en los que además se controlaron los resultados por edad y cronicidad también 

hallaron relaciones estadísticamente significativas entre la RC y el funcionamiento 

cognitivo en todos los dominios cognitivos evaluados, observando un peor rendimiento 

en aquellos individuos con bajos niveles de RC (171). Estos resultados se han repetido 

en diferentes estudios con muestras de pacientes con trastorno bipolar, en los que el 

mejor rendimiento cognitivo se asocia mayores niveles de RC (10,215–219). 

En pacientes con trastorno depresivo se ha demostrado que los estudios académicos 

(componente de la RC) son un factor protector ante el deterioro de la memoria en el 

envejecimiento (183). En otros estudios también realizados con sujetos con trastorno 

depresivo mayor se ha hallado que la RC se asocia al rendimiento cognitivo, mostrando 

un rendimiento significativamente mejor aquellos individuos que cuentan con niveles 

altos de RC frente a aquellos que cuentan con niveles bajos de ésta (175,177,220,221).  

 Funcionamiento psicosocial 

En relación con el funcionamiento las investigaciones llevadas a cabo con pacientes que 

han sufrido un primer episodio psicótico demuestran que aquellos que presentan niveles 

altos de RC manifiestan un mejor funcionamiento que aquellos que presentan un nivel 

bajo de RC (6,7).  

En pacientes eutímicos con trastorno bipolar se ha observado una relación positiva entre 

el nivel de RC y el nivel de funcionamiento psicosocial (10,171). En otro estudio 

llevado a cabo con individuos con trastorno bipolar tipo I y tipo II se observó que las 

dos variables pertenecientes a la RC, el CI premórbido y el nivel educativo, se 

correlacionaron con la puntuación en la escala de funcionamiento psicosocial (217). 

Así, a mayor nivel de RC mejores puntuaciones en funcionamiento psicosocial. 

 

1.4.5 Reserva cognitiva en la infancia y adolescencia 

La RC ha sido mayormente estudiada en la edad adulta, las demencias y en el 

envejecimiento. No obstante, en los últimos años y en menor medida han empezado a 
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aparecer algunos estudios durante el periodo infantil y juvenil. En el campo de la 

psiquiatría únicamente existe un estudio llevado a cabo por nuestro grupo, que analiza la 

asociación entre la RC y el rendimiento neuropsicológico mediante un seguimiento de 

dos años en una muestra de adolescentes con trastornos del espectro de la esquizofrenia 

de inicio temprano (esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos) (173). En dicha 

investigación se incluyeron 35 pacientes y 98 controles sanos y se observó que la RC es 

capaz de predecir el rendimiento de los sujetos a los dos años de seguimiento en dos 

dominios cognitivos: memoria de trabajo y atención (173). Los individuos con una RC 

más alta obtuvieron un mejor desempeño en ambos dominios (173). Además, los 

pacientes con esquizofrenia de inicio temprano manifestaron niveles de RC 

significativamente más bajos que los controles sanos (173). Por otro lado, la puntuación 

de RC fue capaz de clasificar correctamente al 79,8% de la muestra como sujetos 

control o pacientes (173). 

Existen también otras investigaciones que han analizado el papel de la RC en muestras 

de niños y adolescentes, pero con patologías no psiquiátricas, como la esclerosis 

múltiple y el daño cerebral adquirido (166,185). En una investigación realizada por 

Pastò y cols. (166) se incluyeron 48 pacientes con esclerosis múltiple de inicio 

pediátrico y se ha halló que la RC era capaz de predecir el rendimiento neuropsicológico 

(memoria verbal, memoria visoespacial, atención y velocidad de procesamiento de la 

información, lenguaje expresivo y lenguaje comprensivo) de los pacientes a los 5 años 

de seguimiento.  

Un estudio llevado a cabo con 60 niños y adolescentes que habían padecido un daño 

cerebral adquirido halló que la RC moderó el efecto del daño cerebral adquirido sobre el 

CI total, el índice de comprensión verbal y el índice de razonamiento perceptivo (222). 

 

La investigación del efecto de la RC en los trastornos psiquiátricos en muestras de niños 

y adolescentes es notablemente escasa y ello pone de manifiesto que son necesarias más 

estudios que exploren el papel de la RC en esa población. De este modo, mediante estas 

investigaciones sobre RC en niños y adolescentes se pretende reunir más información 
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acerca de los inicios de dichos trastornos y, sobre todo, de cómo potenciar su 

prevención o la minimización de sus síntomas y efectos. 
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2. HIPÓTESIS 
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2. Hipótesis  

 

En base a la contextualización sobre la RC expuesta en el apartado de la introducción, 

las hipótesis de la presente tesis son las siguientes: 

Estudio 1: Reserva Cognitiva en pacientes con primer episodio psicótico como 

predictor de resultados a los 5 años de seguimiento (“Cognitive reserve in patients 

with first-episode psychosis as outcome predictor at 5-year follow-up”). 

 El grupo de pacientes con un primer episodio psicótico mostrará niveles más 

bajos de RC que el grupo control. 

 Mayores niveles de RC se asociarán a mejores resultados en cuanto a síntomas 

clínicos, rendimiento neuropsicológico y funcionamiento psicosocial a los 5 

años. 

Estudio 2: Reserva cognitiva y sus correlatos en niños y adolescentes hijos de 

pacientes diagnosticados con esquizofrenia o con trastorno bipolar (“Cognitive 

reserve and its correlates in child and adolescent offspring of patients diagnosed with 

schizophrenia or bipolar disorder”). 

 Los hijos de pacientes con esquizofrenia mostrarán niveles más bajos de RC que 

el grupo de hijos de pacientes con trastorno bipolar e hijos de controles 

comunitarios.  Los hijos de pacientes con trastorno bipolar presentarán un nivel 

intermedio de RC entre los hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de 

los controles comunitarios. 

 Mayores niveles de RC se asociarán con menores porcentajes de psicopatología 

y mejor rendimiento cognitivo en los tres grupos (hijos de pacientes con 

trastorno bipolar, hijos de pacientes con esquizofrenia e hijos de controles 

comunitarios). 

Estudio 3: Propiedades psicométricas del Cuestionario de Reserva Cognitiva para 

Adolescentes (“Psychometric Properties of the Cognitive Reserve Questionnaire for 

Adolescents (CoRe-A)”). 
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 El cuestionario presentará una buena validez y fiabilidad, así como también una 

adecuada consistencia interna.  

 Los pacientes con un trastorno psicótico presentarán niveles más bajos de RC 

valorados con el cuestionario CoRe-A que los controles sanos. 
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3. Objetivos 

Una vez establecidas las hipótesis, se especificaron los siguientes objetivos de los que 

derivaron los 4 estudios que componen la tesis doctoral: 

 

Estudio 1: Reserva Cognitiva en pacientes con primer episodio psicótico como 

predictor de resultados a los 5 años de seguimiento (“Cognitive reserve in patients 

with first-episode psychosis as outcome predictor at 5-year follow-up”). 

 Analizar la RC en una muestra de pacientes diagnosticados con un primer 

episodio psicótico durante la infancia o adolescencia y en un grupo de controles 

comunitarios. 

 Investigar el poder predictivo de la RC sobre los síntomas clínicos, el 

funcionamiento psicosocial y variables neuropsicológicas a los 5 años de 

seguimiento. 

Estudio 2: Reserva cognitiva y sus correlatos en niños y adolescentes hijos de 

pacientes diagnosticados con esquizofrenia o con trastorno bipolar (“Cognitive 

reserve and its correlates in child and adolescent offspring of patients diagnosed with 

schizophrenia or bipolar disorder”) 

Analizar las posibles diferencias en RC entre los hijos de pacientes con trastorno 

bipolar, hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de controles comunitarios. 

 Explorar la posible asociación entre la RC y las variables clínicas, 

neuropsicológicas y de funcionamiento según el grupo (hijos de pacientes con 

trastorno bipolar, hijos de pacientes con esquizofrenia e hijos de controles 

comunitarios).  

Estudio 3: Propiedades psicométricas del Cuestionario de Reserva Cognitiva para 

Adolescentes (“Psychometric Properties of the Cognitive Reserve Questionnaire for 

Adolescents (CoRe-A)”). 

 Diseñar y validar un nuevo instrumento para evaluar la RC en adolescentes y 

analizar las propiedades psicométricas del cuestionario. 
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 Investigar las diferencias en las puntuaciones del cuestionario CoRe-A entre 

pacientes con un trastorno psicótico y controles sanos. 
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4. MATERIAL, MÉTODOS Y 
RESULTADOS 
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4. Material, métodos y resultados 

 

4.1 Estudio 1: Reserva Cognitiva en pacientes con primer episodio psicótico como 

predictor de resultados a los 5 años de seguimiento (“Cognitive reserve in 

patients with first-episode psychosis as outcome predictor at 5-year follow-up”). 

 Analizar la RC en una muestra de pacientes diagnosticados con un primer 

episodio psicótico durante la infancia o adolescencia y en un grupo de controles 

sanos. 

 Investigar el poder predictivo de la RC sobre los síntomas clínicos, el 

funcionamiento psicosocial y variables neuropsicológicas a los 5 años de 

seguimiento. 

Resumen  

La reserva cognitiva (RC) es la capacidad cerebral premórbida para hacer frente al daño 

neuronal. Las personas con una alta RC pueden tolerar niveles más altos de lesiones 

cerebrales patológicas antes de mostrar síntomas clínicos que otras. Este estudio tuvo 

como objetivo analizar la RC en una muestra de pacientes diagnosticados de primer 

episodio psicótico (PEP) durante la infancia o la adolescencia, comparándolos con un 

grupo de controles comunitarios (CC) y evaluando el valor predictivo de la RC en 

cuanto a variables neuropsicológicas, de funcionamiento psicosocial y de 

sintomatología clínica a los 5 años de seguimiento. 57 pacientes diagnosticados con un 

PEP durante la infancia o la adolescencia y 37 controles completaron las evaluaciones 

clínicas, neuropsicológicas y de funcionamiento psicosocial al inicio y a los 5 años de 

seguimiento. La RC se evaluó en ambos grupos al inicio del estudio. El grupo PEP 

mostró puntuaciones de RC más bajas que el grupo CC. Una mayor RC en el grupo PEP 

se asoció con menos síntomas psicóticos negativos, síntomas psicóticos totales y 

síntomas depresivos, mayor funcionamiento psicosocial y menos deterioro de la 

memoria y la atención a los 5 años de seguimiento. La RC se asocia con resultados de 

funcionamiento clínico, neuropsicológico y psicosocial a largo plazo en pacientes 

diagnosticados con PEP durante la infancia o la adolescencia. 
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Supplementary material 

 

1. Memory assessment at baseline 

Verbal memory in our FEP samples was assessed at baseline with two different learning 

curves, one from the TOMAL Test of Memory and Learning (Reynolds and Bigler et 

al., 2001) and the other from the TAVEC (Verbal Learning Test-Complutense Spain) 

(Benedet and Alejandre, 1998). Although the two curves are very similar, we conducted 

a specific study in order to ensure the comparability of the tests and to convert two raw 

scores into a single measure. Thus, we recruited 29 new subjects with the same socio-

demographic characteristics as those included in the CR study. All 29 subjects were 

assessed with the TOMAL and the TAVEC. The socio-demographic characteristics of 

this sample are shown in table s1. A linear regression was conducted using the TOMAL 

scores as independent variables and the TAVEC scores as dependent variables. The 

sociodemographic variables age, sex and socioeconomic status were included in the 

model. The TOMAL total learning recall score was able to predict 33.1% of the 

variance of the TAVEC total learning recall score (R2=0.331; F=2.349; p=0.008). The 

TOMAL long-term free recall score was able to predict 22.4% of the variance of the 

TAVEC long-term free recall score (R2=0.224; F=1.374; p=0.367). 

Formula for total learning recall score at baseline: 

30.080 - 0.104*Age – 0.198*Socioeconomic status + 0.372*TOMAL total learning 
score + 1.154*Sex  
 

Formula for long-term free recall at baseline: 

8.703 – 0.060*Age + 0.336*Socioeconomic status + 0.540*TOMAL long-term free 
recall score – 0.838*Sex 
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Table s1. Socio-demographic variables of the samples included to convert TOMAL 
scores into TAVEC scores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  N=29  
  Mean ± SD  

Sex: Female (%) 18 (62.06%)  
Age 15.86±1.57  
Socio-economic status (%)   

High  12 (41.37%)  
Medium-High  4 (13.79%)  

Medium  4 (13.79%)  
Medium-Low  3 (10.34%)  

Low  1 (3.44%)  
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2. Memory assessment at five-year follow-up. 

At five-year follow-up, verbal memory was assessed with the learning curve from the 

Wechsler Memory Scale III (WMS-III) (Wechsler, 2004) or the learning curve of the 

TAVEC (Verbal Learning Test-Complutense Spain) (Benedet and Alejandre, 1998). In 

order to convert the two raw scores into a single measure, 13 new subjects (with the 

same socio-demographic characteristics as those included in the CR study) were 

recruited. The socio-demographic characteristics of the sample are shown in table s2. 

All subjects were assessed using the WMS-III and the TAVEC. A linear regression was 

conducted using the WMS-III scores as independent variables and the TAVEC score as 

dependent variable. The socio-demographic variables age, sex and socioeconomic status 

were included in the model. The WMS-III total learning recall score was able to predict 

69.0% of the variance of the TAVEC total learning recall score (R2=0.690; F=4.462; 

p=0.018). The WMS-III long-term free recall score was able to predict 65.6% of the 

variance of the TAVEC long-term free recall score (R2=0.656; F=3.812; p=0.94). So 

the following formula was applied in those cases where only WMS-III was available in 

order to obtain a measure equivalent to the cases assessed with TAVEC.    

Formula for total learning recall score at five-year follow-up: 

-20.228+1.916*Age + 0.052*Socioeconomic status + 1.006*WMS-III total learning 
score + 0.751*Sex  
 

Formula for long-term free recall at five-year follow-up: 

8.244 + 0.779*Age – 1.465*Socioeconomic status – 0.019*WMS-III long-term free 
recall score – 1.504*Sex 
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Table s2. Socio-demographic variables of the samples included to convert WMS scores 
into TAVEC scores.  

   N=13 
    Mean ± SD 

Sex: Female (%)  4 (30.76%) 
Age  18.23±1.69 
Socio-economic status (%)  

High  5 (61.53%) 
Medium-High  4 (30.76) 

Medium  1 (7.69%) 
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3. Factor analysis of CR. 

The assessment of CR at baseline included: a measure of sociability, peer relationships 

and development, an estimate of premorbid IQ, school performance before the 

beginning of the disorder, parents’ educational level, an assessment of cultural interests 

and social leisure activities of the family, and an evaluation of lifetime physical 

exercise. Thus, ten variables were grouped into four factors: 1) sociability and 

development, 2) intelligence and intellectual activities, 3) socio-cultural activities and 4) 

physical exercise, which explained 70.41% of the variance. The Kaiser-Meyer Olkin 

value was 0.63, exceeding the recommended value of 0.6 (Kaiser, 1970) and Barlett’s 

Test of Sphericity (Barlett, 1954) reached statistical significance (p<0.001), thus 

supporting the factorability of the correlation matrix. Table s3 shows the results of the 

CR factor analysis.  
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Table s3. Standardized parameters. Factor loading of CR variables on CR model.  

 

Principal components analysis was able to account for 70.41% of the variance. 

Specifically, the analysis revealed the presence of four components with eigenvalues 

exceeding 1, explaining 30.74%, 17.02%, 12.55%, 10.08% of the variance respectively. 

In the light of the previous literature (de la Serna et al., 2013 Amoretti et al., 2016), the 

four factors were added together to obtain a single CR score for each subject. 

  

Variable 
  

Sociability and Intelligence and Socio-cultural  Physical  

      

development 

(F1) 

intellectual activities 

(F2)  activities (F3) 

exercise 

(F4) 

Sociability 0.819 
   

Peer relationships 0.796 
   

Questions about the development  0.762 
   

  of language, motor functions and 
    

  writing and reading 
    

Vocabulary  
 

0.746 
  

  WAIS-IV or WISC-IV 
    

School performance before the  
 

0.754 
  

  beginning of the disorder 
    

Parents' educational level 
 

0.669 
  

Intellectual activities  
 

0.574 
  

Cultural interests 
  

0.844 
 

Social leisure activities 
  

0.792 
 

Physical exercise       0.951 
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4. Changes in psychosocial functioning and cognitive variables in FEP and CC 

over time 

In order to compare differences between groups over time, a repeated measures analysis 

was conducted with SES as covariate and applying Bonferroni correction for multiple 

comparisons.  

Regarding psychosocial functioning, the results improved over time in the FEP group, 

but no changes were detected in the CC group. These results are probably due to the fact 

that most of the FEP patients started psychiatric and psychological treatment. Moreover, 

it should be borne in mind that the first assessment was conducted within the first six 

months of the onset of psychotic symptoms, the time when clinical, cognitive symptoms 

and psychosocial functioning reach their maximum severity.  

In terms of cognitive variables, a different evolution over time was also observed 

between the FEP and CC groups in the executive function, memory and working 

memory domains. While the CC group obtained similar scores at baseline and at five-

year follow up, the FEP group showed a decrease in the executive function and an 

improvement in memory and working memory. Nevertheless, in spite of the 

improvement in the FEP group, these patients did not reach the level of their CC peers 

in any cognitive domain at five-year follow-up. These results are in line with the 

previous literature in adult (Szöke et al 2008) and adolescent (Bombin et al. 2013; 

Mayoral et al., 2008) samples which also presented an improvement in some cognitive 

domains such as memory and working memory over time.  Regarding executive 

functions, the results in FEP samples are inconsistent: some studies have reported a 

deterioration, others an improvement and still others a stabilization (Hill et al., 2004; 
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Hoff et al., 2005; Liu et al., 2011; Sirtirling et al., 2003: Szoke et al., 2008). 

Methodological issues may arise due to the use of different tests or different ages of the 

samples. Age at onset is an important factor, since executive functions improve during 

adolescence (223–225) and are associated with frontal and pre-frontal areas, which are 

the last brain areas to mature (226). 

Table s4. Changes over time in psychosocial functioning and cognitive variables in 

patient (first-episode psychosis; FEP) and control (community controls; CC) groups. 

 

 

Thus, executive functioning improves from adolescence and reaches adult levels at 20 

years old (225); having a FEP during adolescence might interrupt or at least delay the 

normal development of both cognitive functions, resulting in a deterioration in this 

particular function. 

 

 

 

 

 Baseline   5 years follow-up   Time x group 

 FEP 

(Mean±SD) 

CC 

(Mean±SD) 

F p FEP 

(Mean±SD) 

CC 

(Mean±SD) 

F p F p 

GAF 23.92±16.38 90.94±7.75 418.997 <0.001 67.30±15.87 90.58±8.25 65.457 <0.001 155.626 <0.001 
Executive 
function -1.09±1.46 -0.13±0.88 6.752 

0.015 
-1.64±2.51 0.05±0.57 13.829 <0.001 

8.433 0.005 

Memory -3.86±2.77 0.04±0.38 34.613 <0.001 -1.82±1.80 -0.04±0.80 27.589 <0.001 31.338 <0.001 

Attention -0.42±0.35 -0.15±0.24 3.488 0.072 -0.27±0.31 -0.06±0.16 10.797 0.002 1.920 0.173 
Working memory -1.17±0.70 0.22±0.72 33.433 <0.001 -0.88±0.67 0.19±0.88 25.274 <0.001 11.488 0.001 
Global cognitive 
score 

 
-1.63±1.07 

 
-0.00±0.31 36.978 <0.001 -1.15±0.94 0.03±0.31 43.842 

 
<0.001 

 
2.529 

 
0.124 
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5. Recruitment and individuals excluded 

Figure s1 displays the total number of participants and the individuals excluded.  
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6. Predictive value of CR on clinical, neuropsychological and psychosocial 

variables at five-year follow-up including the diagnostic group as predictor. 

Our first methodological approach was to divide the FEP group into those diagnosed 

with a schizophrenia spectrum disorder (schizophrenia and schizoaffective disorder) and 

those diagnosed with a bipolar disorder with psychotic symptoms (since our study 

includes patients diagnosed with a FEP, subjects with bipolar disorder without 

psychotic symptoms were not included). Comparing the two samples, schizophrenia 

(SZ) and bipolar disorder (BD) in terms of clinical variables and CR proxy, we found 

no significant differences between the groups in any variable. The Table s5. shows the 

results for these analyses. 

Table s5. Differences in the clinical, cognitive reserve and psychosocial functioning 
variables between the patients diagnosed with schizophrenia spectrum disorder (SZ), 
patients diagnosed with bipolar disorder with psychotic symptoms (BD) and controls 
(CC) groups at baseline. 

 

 

 

 

  CC SZ BD F p-value Post-hoc** 
  N = 37 N = 36 N = 21     
    Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD      
Clinical variables    

PANSS positive 

N.A 

21.00±6.74 21.71±6.00 0.199 0.657  
PANSS negative 15.42±5.48 13.14±6.95 1.666 0.203  
PANSS general  32.64±7.73 33.95±10.27 0.241 0.626 N.A 
PANSS total  69.46±11.91 68.80±15.30 0.025 0.875  
YMRS  0.41±1.22 11.62±8.48 12.75±11.59 25.110 <0.001 BD=SZ>CC 
HDRS  0.75±2.01 10.70±5.79 13.43±6.81 44.678 <0.001 BD=SZ>CC 
Psychosocial functioning  

GAF   90.94±7.75 22.50±17.19 26.06±15.38 214.351 <0.001 BD=SZ>CC 
Cognitive reserve       
CR  53.89±6.82 39.51±5.46 42.46±4.47 51.571 <0.001 CC>BD=SZ 
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Moreover, dividing the FEP group into patients diagnosed with BD or SZ might have 

reduced the statistical power of the analyses due to a decrease in the sample size (SZ = 

36 and BD =21). Thus, given that the two groups seemed clinically comparable, and in 

view of the risk of a lack of statistical power, we analyzed the SZ and BD patients 

jointly as a FEP group. Nevertheless, socio-demographic variables and severity of 

symptoms at baseline might have an influence over the predictive value of CR in 

clinical, psychosocial and cognitive variables at five-year follow-up and so these 

variables were included in all regression analysis. 

Moreover, we have repeated the regression analysis of all significant results including 

the diagnostic group as a predictor in order to check the stability of our results across 

diagnostic groups. The following table shows the results for these analyses: 

 

Table s6. Predictive value of CR including the diagnostic group as a predictor. 

  
  

R R2 Corrected 
R2 F B S.E ᵦ t p 

Clinical variables 

PANSS negative 0.624 0.389 0.290 3.934 -0.246 0.130 -0.296 -1.889 0.067 
PANSS total 0.653 0.427 0.331 4.464 -0.588 0.230 -0.394 -2.556 0.015 

HDRS 0.616 0.379 0.284 3.970 -0.184 0.077 -0.368 -2.382 0.022 

Psychosocial functioning 

GAF 0.637 0.406 0.307 4.094 0.898 0.304 0.461 2.957 0.005 

Neuropsychological variables 

Memory 0.517 0.267 0.157 2.426 0.067 0.034 0.313 1.943 0.059 
Attention 0.431 0.185 0.040 1.275 0.014 0.008 0.371 1.863 0.073 

Global cognitive score 0.516 0.266 0.113 1.267 0.063 0.027 0.535 2.389 0.025 

 
As can be observed, all significant results remain stable except for PANSS negative 

subscale, memory and attention. In these three cases there is a clear statistical trend 
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toward significance (p values <0.073); a possible explanation for the failure to reach 

statistical significance is that the inclusion of another variable in the analysis might 

result in a lack of statistical power. 
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4.2 Estudio 2: Reserva cognitiva y sus correlatos en niños y adolescentes hijos de 

pacientes diagnosticados con esquizofrenia o con trastorno bipolar (“Cognitive 

reserve and its correlates in child and adolescent offspring of patients diagnosed 

with schizophrenia or bipolar disorder”). 

 Analizar las posibles diferencias en RC entre los hijos de pacientes con trastorno 

bipolar o esquizofrenia y los hijos de controles comunitarios. 

 Explorar la posible asociación entre la RC y las variables clínicas, 

neuropsicológicas y de funcionamiento según el grupo (hijos de pacientes con 

trastorno bipolar, hijos de pacientes con esquizofrenia e hijos de controles 

comunitarios).  

 

Resumen 

Objetivo: Analizar la reserva cognitiva (RC) en niños y adolescentes hijos de pacientes 

diagnosticados de esquizofrenia (ES-hijos) o trastorno bipolar (TB-hijos) y compararlos 

con un grupo de controles comunitarios (CC-hijos). También nos propusimos investigar 

si existía una asociación entre RC y variables clínicas y neuropsicológicas según el 

grupo. 

Métodos: El estudio incluyó 46 ES-hijos, 105 TB-hijos y 102 CC-hijos. Todos los 

participantes completaron evaluaciones sobre la RC y el funcionamiento clínico, 

neuropsicológico y psicosocial. La RC se midió con un proxy basado en la inteligencia 

premórbida, el nivel ocupacional de los padres, el nivel educativo, los hitos del 

desarrollo y la sociabilidad. La evaluación clínica incluyó la Kiddie Schedule for 

Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime, la Semi-structured 

Interview for Prodromal Syndromes y la Global Assessment Functioning scale. La 

evaluación neuropsicológica incluyó medidas de funcionamiento ejecutivo, atención, 

memoria verbal, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento. 

Resultados: El grupo de ES-hijos mostró un nivel más bajo de RC en comparación con 

los TB-hijos y los CC-hijos, mientras que el grupo de TB-hijos mostró un nivel 

intermedio de RC entre los ES-hijos y los CC-hijos. Además, en todos los grupos se 

observó una asociación entre una mayor RC y menos psicopatología a lo largo de la 



La reserva cognitiva en niños y adolescentes con primer episodio psicótico y en hijos de pacientes con esquizofrenia 
o con trastorno bipolar 
 

86 
 

vida, menos síntomas psicóticos prodrómicos, mejor funcionamiento psicosocial y una 

puntuación de memoria de trabajo más alta, pero dicha asociación fue más fuerte en el 

grupo de ES-hijos. 

Conclusiones: la RC parece estar asociada con la psicopatología, los síntomas clínicos, 

el funcionamiento psicosocial y algunas funciones cognitivas. El grupo de ES-hijos 

pareció beneficiarse más de una mayor RC, por lo que podría considerarse un factor 

protector frente al desarrollo de sintomatología clínica y deterioro cognitivo. 
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Supplementary material 

 

1. Comparison between attenders and non-attenders 

With the aim of comparing baseline characteristics between participants who attended 

and those who did not attend the 4-year follow-up, mixed models were conducted to 

compare sociodemographic, clinical and neuropsychological variables at baseline in the 

three groups (SZ-off, BD-off and CC-off). Multilevel mixed-effect logistic regression 

models (categorical variables) or multilevel mixed-effect linear regression models 

(continuous variables) were used with group as the fixed factor, and having a sibling in 

the same study (identified by the family number) as the random variable.  

There were no significant differences between those who attended after 4 years and 

those who did not in any of the sociodemographic or clinical variables, except for 

socioeconomic status in the CC-off group (F = 16.976; p =<0.001), in which non-

attenders reported a lower socioeconomic status than attenders, and general prodromal 

symptoms in the BD-off (F = 4.789; p = 0.032) and CC-off (F = 6.029; p = 0.016) 

groups, in which non-attenders obtained higher scores than attenders.  

Means, standard deviations and significant differences between attenders and non-

attenders can be found in Table S1. 

Regarding neuropsychological variables, significant differences between attenders and 

non-attenders were only found in working memory in the CC-off group, with non-

attenders performing worse than attenders. Means, standard deviations and significant 

differences between attenders and non-attenders can be found in Table S2. 
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Table S1. Means, standard deviations and significant differences between attenders and non-attenders in sociodemographic and clinical 
variables. 

SOPS: Scale Of Prodromal Symptoms; YMRS: Young Mania Rating Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning; ADHD: Attention 

Deficit Hyperactivity Disorder. 

 Schizophrenia offspring Bipolar offspring Community controls 

Attenders 
(N = 29) 

Non-attenders 
(N = 17) 

F P Attenders 
(N = 82) 

Non-
attenders  
(N = 23) 

F p Attenders 
(N = 82) 

Non-
attenders  
(N = 20) 

F p 

Age (mean + SD) 10.655±0.682 10.412±0.890 0.047 0.829 11.915±0.345 13.043±0.651 2.345 0.129 11.840±0.437 11.846±0.744 <0.001 0.994 

Socioeconomic status 
(Mean + SD) 

41.254±3.161 33.095±4.639 3.415 0.072 51.587±1.919 46.985±3.279 1.924 0.169 52.890±1.267 41.100±2.566 16.976 < 
0.001 

Gender (female) 12 (41.4) 4 (23.5) 1.470 0.232 40 (48.8) 9 (39.1) 0.668 0.416 44 (53.6) 11 (55.0) 0.013 0.908 

Lifetime psychopathology (%) 16 (55.2) 9 (52.9) 0.021 0.884 32 (39.0) 9 (39.1) 0.247 0.620 13 (15.8) 5 (25.0) 0.950 0.332 

Comorbidity (%) 6 (20.7) 5 (29.4) 0.448 0.507 14 (17.1) 5 (21.7) 0.716 0.399 3 (3.6) 1 (5.0) 0.076 0.783 

Psychotic disorders (%) 0 (0) 0 (0)   0 (0) 0 (0)   0 (0) 0 (0)   

Mood disorders (%) 0 (0) 2 (11.8) 1.648 0.206 11 (13.4) 4 (17.4) 0.428 0.514 3 (3.6) 3 (15.0) 3.715 0.057 

Anxiety disorders (%) 3 (10.3) 5 (29.4) 2.944 0.093 12 (14.6) 4 (17.4) 0.714 0.400 5 (6.0) 0 (0) 0.658 0.419 

ADHD (%) 13 (44.8) 5 (29.4) 1.055 0.310 14 (17.1) 4 (17.4) 0.001 0.971 3 (3.6) 2 (10.0) 1.279 0.261 

Disruptive disorders (%) 4 (13.8) 2 (11.8) 0.039 0.845 3 (3.7) 1 (4.3) 0.019 0.891 1 (1.2) 1 (5.0) 0.652 0.421 

Other disorders (%) 2 (6.9) 1 (5.9) 0.039 0.844 2 (2.4) 0 (0) 0.211 0.647 4 (4.8) 1 (5.0) 0.001 0.982 

SOPS-positive (mean + SD) 2.141±0.638 2.907±0.870 0.832 0.368 0.710±0.229 0.579±0.414 0.076 0.783 0.714±0.160 0.467±0.237 1.164 0.284 

SOPS-negative (mean + SD) 1.143±0.918 3.659±1.179 3.445 0.073 1.081±0.326 1.158±0.589 0.013 0.909 0.732±0.171 0.415±0.255 1.635 0.204 

SOPS-general (mean + SD) 1.756±0.589 2.036±0.801 0.128 0.723 0.758±0.240 1.842±0.433 4.789 0.032 0.397±0.152 1.200±0.290 6.029 0.016 

SOPS-disorganized (mean + SD) 1.963±0.535 2.621±0.723 0.838 0.367 1.115±0.280 1.293±0.458 0.164 0.687 0.689±0.164 0.851±0.251 0.424 0.517 

SOPS-total (mean + SD) 7.580±2.214 12.136±3.025 2.468 0.126 3.452±0.862 4.579±1.557 0.401 0.528 2.693±0.486 3.111±0.721 0.358 0.551 

YMRS (mean + SD) 3.507±0.751 3.639±1.034 0.018 0.895 0.988±0.223 1.045±0.428 0.014 0.905 0.780±0.216 1.350±0.437 1.363 0.246 

HDRS (mean + SD) 1.618±0.417 1.686±0.558 0.015 0.902 1.506±0.324 2.500±0.621 2.012 0.159 0.866±0.207 1.100±0.419 0.251 0.618 

GAF (mean + SD) 77.074±2.474 74.125±3.213 0.529 0.471 80.303±1.886 76.290±2.981 2.290 0.133 83.823±1.329 84.773±2.064 0.222 0.638 
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Table S2. Means, standard deviations and significant differences in neuropsychological variables between attenders and non-attenders. 

 

Domain Schizophrenia offspring Bipolar offspring Community controls 
Attenders 
(N = 29) 

Non-attenders 
(N = 17) 

 Attenders 
(N = 82) 

Non-attenders 
(N = 23) 

 Attenders 
(N = 82) 

Non-attenders 
(N = 20) 

Mean SD Mean SD F p Mean SD Mean SD F P Mean SD Mean SD F p 
Executive functions 0.413 0.260 1.096 0.384 3.540 0.068 0.165 0.146 0.074 0.233 0.157 0.693 -0.017 0.097 -0.114 0.206 0.182 0.670 
Attention 0.136 0.156 -0.195 0.220 2.444 0.127 -0.289 0.117 -0.254 0.189 0.045 0.833 -0.409 0.127 -0.091 0.204 2.706 0.103 
Working memory -0.670 0.161 -0.679 0.224 0.001 0.976 0.225 0.088 -0.133 0.164 3.695 0.057 0.247 0.095 -0.332 0.182 8.421 0.005 
Processing speed -0.288 0.190 -0.507 0.244 0.501 0.483 0.304 0.149 -0.065 0.235 3.257 0.074 0.347 0.109 0.227 0.186 0.388 0.535 
Memory -0.438 0.097 -0.382 0.127 0.125 0.725 -0.029 0.087 0.170 0.162 1.186 0.279 0.057 0.101 -0.185 0.157 2.484 0.118 
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2. Clinical assessment 

Children’s lifetime psychopathology was explored using the Kiddie Schedule for 

Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime version (K-SADS-PL) 

(Kaufman et al., 1997). This was administered both at baseline and after 4 years 

individually to parents and children in separate interviews. The Structured Interview for 

DSM-IV disorders (SCID-I) (First et al., 1997) was used with those participants aged 

above 18 years.  

To assess prodromal psychotic symptoms, the Semi-structured Interview for Prodromal 

Symptoms (SIPS) scored on the Scale of Prodromal Symptoms (SOPS) was 

administered. The SOPS is a 19-item scale designed to assess the severity of prodromal 

symptoms via four subscales: positive, negative, disorganized, and general symptoms 

(Miller et al., 2002). Items are rated on a scale of zero (no present) to 6 (extreme or 

psychotic intensity) and those scoring between 3 and 5 are considered prodromal.  

The Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1967) was used to evaluate 

the severity of depressive symptoms over the past week. This is a 17-item scale that was 

administered by the professional to the patients. Higher scores indicated more severe 

symptoms. 

The Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young, 1978) was used to evaluate manic 

symptoms. This is an 11-item scale that was scored by the clinician based on the 

information provided by the patients. Higher scores indicated the presence of more 

severe symptoms. 

To assess psychosocial functioning, the Global Assessment of Functioning Scale (GAF) 

(Endicott, 1976) was used. The clinician evaluated on a numeric scale from 1 to 100 the 

social and occupational functioning and the severity of psychological symptoms of each 

individual. Higher scores indicated better global functioning. 
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3. Neuropsychological assessment 

A neuropsychological battery was designed to assess the following cognitive domains: 

executive functions, attention, working memory, processing speed, and memory. 

- Executive functions. In order to assess executive functioning, the Wisconsin 

Card Sorting Test (WCST) (Heaton, 1997) was used. The WCST measures 

the ability to develop and maintain problem-solving strategies, which is 

directly related to cognitive flexibility. The number of mistakes, 

perseverations and perseverative errors were used in the statistical analysis. 

- Attention. The Continuous Performance Test (CPT) (Conners, 2000) was 

used to assess this domain. CPT is designed to collect information about 

sustained attention. The variables included in the model were omissions, 

perseverations, reaction time and variability. 

- Working memory. Digit span and letter-number sequencing subtests of the 

Spanish version of the Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth 

Edition (WISC-IV) (Wechsler, 2005) or the Wechsler Adult Intelligence 

Scale (WAIS-IV) (Wechsler, 2012), depending on age, were used to assess 

working memory. 

- Processing speed. In order to assess this domain coding and symbol search 

subtests of the Spanish version of the Wechsler Intelligence Scale for 

Children-Fourth Edition (WISC-IV) (Wechsler, 2005) or the Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS-IV) (Wechsler, 2012) were used depending on 

age. 

- Memory. Verbal memory and total learning were assessed with the Test of 

Memory and Learning (TOMAL) (Reynolds, 2001). Two subtests of this 

battery were used: selective recall of words and story recall. Both subtests 

have an immediate recall and a delayed recall score. 

In all domains higher scores indicate better performance except for the attention 

domain, where a low score corresponds to better performance. 
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4. Cognitive reserve assessment 

Cognitive reserve (CR) was calculated using an approach based on previous literature. 

Specifically, an adaptation from the proxy proposed by previous studies 

(6,7,10,173,191) was used. This proxy included: 

- Vocabulary sub-test of the Wechsler Intelligence Scale for Children IV 

(WISC-IV) (Wechsler, 2005) or the Wechsler Adult Intelligence Scale 

(WAIS-IV) (Wechsler, 2012), depending on age, to assess estimated 

premorbid IQ. Direct scores were translated into standard scores, with a 

mean of 10 and a standard deviation of 3. 

- Sociability and peer relationships in terms of quantity and quality were 

assessed using the items “sociability & withdrawal” and “peer relationships” 

from the Premorbid Adjustment Scale (Cannon-Spoor, 1982). Intervals of all 

ages were assessed and added until the current age.  

- School performance was evaluated through the item “scholastic 

performance” from the Premorbid Adjustment Scale (Cannon-Spoor, 1982). 

Intervals of all ages were assessed and added until the current age.  

- Development was explored by asking parents questions about the child’s 

achievement of developmental milestones in terms of language, reading, 

writing and motor skills. The items were scored on a Likert scale from 0 to 3, 

with 0 corresponding to the lowest CR level and 3 to the highest CR level. 

- Parental socioeconomic status was assessed using the Hollingshead-Redlich 

scale (Hollingshead, 2007). 

- Level of studies was evaluated by asking whether the child or adolescent was 

studying at the appropriate level according to age, whether the participant 

was one grade behind or whether the participant was two or three grades 

behind. This was scored on a Likert scale from 0 to 2 where 0 corresponded 

to the lowest level of CR and 2 the highest level of CR. 
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5. Factor analysis of CR 

The assessment of CR was made at baseline and after 4 years and included: an 

estimation of premorbid IQ, sociability, peer relationships, school performance, 

developmental skills, parental socioeconomic status and situation of studies. The factor 

analysis was conducted at baseline and the seven variables were grouped into three 

factors: 1) sociability, 2) school performance and developmental skills, and 3) 

intelligence and parental socioeconomic status, which explained 68.93% of the 

variance. The Kaiser-Meyer Olkin value was 0.677, exceeding the recommended value 

of 0.6 (Kaiser, 1970) and Barlett’s Test of Sphericity reached statistical significance (p 

< 0.001), thus supporting the factorability of the correlation matrix. The analysis 

revealed the presence of three components explaining 37.32%, 17.45%, and 14.15% of 

the variance respectively. In the light of previous literature (6,173), the three factorial 

scores were added together to obtain a single CR score for each subject. Table S3 shows 

the results of the CR factor analysis. After 4 years, the CR score was calculated by 

multiplying the z-score of the variables of CR by the coefficients of the component 

score coefficient matrix of the FA conducted at baseline. CR after 4 years was 

calculated in this way in order to give the same weight to the same variables as at 

baseline. 
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Table S3. Standardized parameters. Factor loading of CR variables on CR model. 

WISC: Wechsler Intelligence Scale for Children; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale. 

  

Variable Sociability 
(F1) 

School performance 
and development 

(F2) 

Intelligence and 
parental 

socioeconomic 
status (F3) 

Sociability 0.888   
Peer relationships 0.860   
Level of studies  0.759  
Questions about the 
development of 
language, motor skills 
and writing and reading 

 0.632  

School performance  0.677  
Vocabulary   
(WISC-IV or WAIS-IV) 

  0.782 

Parents’ socioeconomic 
status 

  0.832 
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6. Associations between Verbal Comprehension Index (VCI) and cognitive 
reserve 

 

It might seem logical that those SZ-off with higher levels of verbal cognitive ability will 

present determined characteristics that will contribute to be predictive of higher scores 

in the rest of neuropsychological domains. For this reason, all mixed-models analysis 

have been repeated considering Verbal Comprehension Index (VCI) of the Wechsler 

Intelligence Scale for Children-Fourth Edition (WISC-IV) or the Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS-IV) depending on age instead of the score in cognitive 

reserve. To test the association between VCI clinical and neuropsychological variables 

depending on group, multilevel mixed-effect linear regression models were conducted 

(continuous variables), including group, VCI and group x VCI interaction as fixed 

factors, and both random variables, the family number and the subject code.  For 

categorical variables a multilevel mixed-effect logistic regression models was 

conducted. A backward stepwise method was used in all the analyses to select whether 

gender or age needed to be included in the model. Age only remained in the final model 

if p < .05.   

Regarding psychopathology, Table s1 shows the mixed-models analyses conducted. No 

significant group x VCI interactions were observed in any specific diagnoses neither in 

lifetime psychopathology. The group x cognitive reserve interaction was not statistically 

significant in any lifetime psychopathology in the three groups. Thus, higher cognitive 

reserve is associated to less lifetime psychopathology but this association has not been 

found when we use VCI instead of cognitive reserve 
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Table s2 shows the interactions between VCI and groups for clinical symptomatology 

and psychosocial functioning. An association between VCI and prodromal symptoms 

was observed only in SOPS negative. We did not find a significant association either in 

the SOPS total or in the SOPS disorganized, as we had found when we conducted the 

analyses with cognitive reserve instead of VCI. Thus, higher CR was associated with 

fewer prodromal symptoms (Negative, Disorganized and Total) while higher VCI was 

only associated with fewer prodromal negative symptoms. 

Both cognitive reserve and VCI were significantly associated with psychosocial 

functioning: the higher the score for CR and VCI, the better the psychosocial 

functioning. 

Table s3 lists the group x VCI interactions for all cognitive domains. No significant 

group x VCI interactions were observed in any cognitive domain, while a significant 

association was observed between CR and working memory. Higher CR was associated 

with better performance in working memory domain. Based on these results we 

hypothesized that cognitive reserve is a wider construct than VCI (which only includes 

verbal ability) and for this reason is associated with clinical and cognitive variables 

while VCI is not.  
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Table S4. Association between Verbal Comprehension Index (VCI) and psychopathology. 

ADHD: attention deficit hyperactivity disorder. *Multilevel mixed-effect logistic regression models.1Variables in the model: group, verbal comprehension index, group x verbal 
comprehension index, and age. 

  

      
 Group 

 
 VCI  Group x VCI 

 
F* p F* p F* p 

Any lifetime Axis I disorder 0.674 0.070 4.068 0.044 2.183 0.114 

Psychotic disorders 0.203 0.817 0.084 0.773 0.158 0.854 
Mood disorders1 0.997 0.370 0.736 0.391 1.066 0.345 
Anxiety disorders 0.443 0.642 0.141 0.708 0.626 0.535 
ADHD 4.003 0.019 3.629 0.057 2.750 0.065 
Disruptive behavior disorders 0.571 0.566 1.093 0.296 0.159 0.853 

Substance abuse disorder 0.716 0.489 0.000 1.000 0.555 0.575 

Others1 2.172 0.115 0.408 0.523 2.001 0.136 
Axis I comorbidity1 0.835 0.434 3.771 0.053 1.214 0.298 
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Tables S5. Association between Verbal Comprehension Index (VCI) and clinical symptoms and psychosocial functioning. 

 

 

 SOPS Positive** SOPS Negative** SOPS Disorganized** SOPS General** SOPS Total** YMRS** HDRS** GAF** 

 β CI p β CI p β CI p β CI p β CI p β CI p β CI p β CI p 

Intercept 
CC-off 1.18 

-
0.83,3

.21 
0.249 0.86 

-
2.60,4

.33 
0.624 2.27 0.40,4

.14 0.017 1.05 
-

1.11,3
.22 

0.339 4.55 
-

3.31,1
2.43 

0.256 -0.15 
-

2.64,2
.32 

0.900 3.26 
-

0.06,6.5
9 

0.055 71.68 59.65,
83.71 0.000 

SZ-off 0.34 
-

2.64,3
.32 

0.821 6.94 2.08,1
1.81 0.005 1.59 

-
1.16,4

.35 
0.256 2.51 

-
0.67,5

.71 
0.122 11.03 

-
0.004,
22.07 

0.050 2.97 
-

0.69,6
.65 

0.112 0.23 
-

4.76,5.2
4 

0.925 -
26.91 

-
44.51,
-9.31 

0.003 

BD-off -1.44 
-

4.31,1
.41 

0.321 -0.29 
-

4.96,4
.38 

0.903 -1.16 
-

3.82,1
.48 

0.386 0.053 
-

2.53,3
.60 

0.732 -2.27 
-

12.87,
8.33 

0.674 -0.57 
-

4.00,2
.84 

0.740 -0.92 
-

5.52,3.6
6 

0.691 -3.15 
-

19.71,
13.40 

0.708 

VCI -
0.005 

-
0.02,0

.01 
0.555 0.11 

-
0.04,0

.01 
0.235 -0.01 

-
0.03,0
.001 

0.077 -
0.004 

-
0.02,0

.01 
0.672 -0.04 

-
0.11,0

.02 
0.214 0.008 

-
0.01,0

.03 
0.485 -0.01 

-
0.05,0.0

1 
0.207 0.12 0.01,0

.23 0.028 

VCI x Group                         

SZ-off x CC-
off 0.007 

-
0.02,0

.03 
0.595 -0.05 

-0.10, 
-

0.008 
0.020 

-
0.006 

-
0.03,0

.02 
0.635 -0.01 

-
0.04,0

.01 
0.238 -0.06 

-
0.17,0

.03 
0.219 -0.01 

-
0.05,0

.01 
0.376 

-
0.00
05 

-
0.04,0.0

4 
0.982 0.19 0.02,0

.03 0.027 

BD-off x 
CC-off 0.01 

-
0.01,0

.04 
0.233 0.007 

-
0.03,0

.05 
0.722 0.001 

-
0.009,
0.03 

0.244 5.56 
-

0.02,0
.02 

0.997 0.03 
-

0.05,0
.13 

0.433 0.008 
-

0.02,0
.04 

0.581 0.01 
-

0.02,0.0
5 

0.506 -
0.005 

-
0.15,0

.14 
0.948 

BD-off x SZ-
off* 0.007 

-
0.02,0

.03 
0.629 0.06 0.01,0

.11 0.008 0.02 
-

0.005,
0.04 

0.124 0.01 
-

0.01,0
.04 

0.237 0.10 
-

0.001,
0.21 

0.053 0.02 
-

0.01,0
.06 

0.164 0.01 
-

0.03,0.0
6 

0.547 -0.19 
-

0.36,-
0.03 

0.020 

Age    0.11 0.04,0
.18 0.002       0.177 0.01,0

.33 0.031          

 

SZ-off: Schizophrenia Offspring; BD-off: Bipolar Disorder Offspring; CC-off: Community Control Offspring; SOPS: Scale Of Prodromal Symptoms; YMRS: Young Mania Rating 
Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning. *The reference group in this model was changed to SZ-off.**Multilevel mixed-effect linear 
regression models. 
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Table S6. Association between Verbal Comprehension Index (VCI) and neuropsychological domains. 

 

 Executive Functions** Attention** Working Memory** Processing Speed** Memory** 
 β CI p β CI p β CI p β CI p β CI p 

Intercept 
CC-off -0.21 

-
1.35,0.9
3 

0.717 0.15 
-
0.72,1.0
3 

0.729 -1.64 -2.62,-
0.65 0.001 -0.31 

-
1.31,0.6
8 

0.539 -1.03 -1.86,-
0.20 0.014 

SZ-off -0.54 
-
2.16,1.0
8 

0.512 0.25 
-
0.96,1.4
8 

0.679 -0.88 
-
2.21,0.4
4 

0.194 -1.22 
-
2.64,0.1
9 

0.092 -0.62 
-
1.80,0.5
6 

0.302 

BD-off -1.14 
-
2.73,0.4
4 

0.157 0.55 
-
0.61,1.7
2 

0.350 1.09 
-
0.19,2.3
8 

0.097 -0.63 
-
2.01,0.7
3 

0.361 -0.65 
-
1.76,0.4
5 

0.247 

VCI 0.002 
-
0.008,0.
01 

0.660 -0.0008 
-
0.008,0.
006 

0.835 0.02 0.01,0.0
2 <0.001 0.007 

-
0.001,0.
01 

0.119 0.009 0.002,0.
01 0.012 

VCI x Group                

SZ-off x CC-off 0.004 
-
0.01,0.0
2 

0.590 0.0008 
-
0.01,0.0
1 

0.885 0.002 
-
0.01,0.0
1 

0.670 0.005 
-
0.008,0.
01 

0.442 0.002 
-
0.008,0.
01 

0.629 

BD-off x CC-off 0.001 
-
0.003,0.
02 

0.135 -0.004 
-
0.01,0.0
06 

0.392 -0.01 
-
0.02,0.0
01 

0.083 0.001 
-
0.01,0.0
1 

0.844 0.005 
-
0.004,0.
01 

0.283 

BD-off x SZ-off* 0.006 
-
0.008,0.
02 

0.388 -0.005 
-
0.01,0.0
06 

0.349 -0.01 -0.02,-
0.0006 0.040 -0.004 

-
0.01,0.0
09 

0.544 0.002 
-
0.008,0.
01 

0.613 

Age    -0.02 -0.4,-
0.009 0.003 -0.02 -0.04,-

0.007 0.007       

 

*The reference group in this model was changed to SZ-off.**Multilevel mixed-effect linear regression models. SZ-off: Schizophrenia Offspring; BD-off: Bipolar Disorder Offspring; 
CC-off: Community Control Offspring. 
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4.3 Estudio 3: Propiedades psicométricas del Cuestionario de Reserva Cognitiva 

para Adolescentes (“Psychometric Properties of the Cognitive Reserve 

Questionnaire for Adolescents (CoRe-A)”). 

 Diseñar y validar un nuevo instrumento para evaluar la RC en adolescentes y 

analizar las propiedades psicométricas del cuestionario. 

 Investigar las diferencias en las puntuaciones del cuestionario entre pacientes 

con un trastorno mental severo y controles sanos. 

 

Resumen 

Introducción: El objetivo es diseñar y analizar las propiedades psicométricas de un 

nuevo instrumento, el Cuestionario de Reserva Cognitiva para Adolescentes (CoRe-A), 

para evaluar la reserva cognitiva en los adolescentes. 

Métodos: Se llevó a cabo una revisión sistemática para identificar los componentes de la 

reserva cognitiva, antes de debatir los ítems que le conciernen en términos de su 

idoneidad, relevancia y claridad. La CoRe-A final de 12 ítems fue posteriormente 

validada en 48 adolescentes diagnosticados con trastornos mentales graves y 37 

controles sanos emparejados por edad y sexo. 

Resultados: La escala CoRe-A mostró una estructura de cuatro factores 

(educación/ocupación, sociabilidad, rendimiento/desarrollo escolar y actividades de 

ocio) que explicó el 65,30% de la varianza. Tenía una consistencia interna adecuada 

(coeficiente alfa de Cronbach=0,767) y una fiabilidad test-retest (r=0,979; p<0,001). 

Los pacientes con trastornos mentales graves obtuvieron puntuaciones 

significativamente más bajas que los controles sanos tanto en la puntuación total del 

CoRe-A como en las puntuaciones de los cuatro factores. Además, el CoRe-A clasificó 

correctamente al 85,9% de la muestra como paciente con trastornos mentales graves o 

control sano. La puntuación total del CoRe-A mostró una gran correlación positiva con 

el subtest de vocabulario de Wechsler, demostrando una buena validez convergente 

(r=0,514; p<0,001). Sin embargo, cuando se compararon el subtest de vocabulario y la 

puntuación total del CoRe-A, el CoRe-A alcanzó una mejor capacidad discriminativa. 
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Conclusiones: El CoRe-A es un instrumento válido y fiable para evaluar la reserva 

cognitiva en adolescentes, y puede ayudar a caracterizar a los adolescentes 

diagnosticados de un trastorno mental grave. 
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Supplementary material 

 

1. Brief explanation of items on the Cognitive Reserve Questionnaire for 
Adolescents 

The following is a brief description of the content of each item of the Cognitive Reserve 

Questionnaire for Adolescents (CoRe-A). 

1. Actual situation of studies 

The academic courses passed by the participant as well as if the participant is 

on-line correspondence course according to age is assessed. 

2. School performance 

Scholastic performance in childhood (elementary-primary studies) and 

adolescence (secondary school). 

3. Developmental difficulties 

Possible developmental difficulties during early childhood, focusing on motor, 

language, and reading/writing skills. 

4. Adolescent non-regulated studies 

Studies completed by the adolescent outside of school. 

5. Parental educational level 

The educational levels of both parents. 

6. Parental occupational attainment 

Parental occupational attainment and the type of current job. 

7. Intellectual hobbies 

Amount of time the adolescent spends that in intellectual leisure activities (e.g., 

reading, chess, puzzles, crosswords, or sudoku) during childhood (age 6–11 

years) and adolescence (age 12–18 years). 
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8. Physical exercise 

The frequency of physical activity, assessed in both childhood (age 6–11 years) 

and adolescence (age 12–18 years). 

9. Leisure activities with family 

The activities or hobbies that the family do together, including frequency, 

assessed in both childhood (age 6–11 years) and adolescence (age 12–18 years). 

10. Sociability 

Participant shyness and interest in social relationships during childhood (age 6–

11 years) and adolescence (age 12–18 years).  

11. Number of friends 

The number of friends and type of social relationships during childhood (age 6–

11 years) and adolescence (age 12–18 years). 

12. Social leisure activities 

The frequency with which the participant engaged in sociable activities in their 

free time during childhood (age 6–11 years) and adolescence (age 12–18 years). 

 

2. Description of the type of response for each item 

All items required Likert or Likert-type responses. The options ranged from 0 to 4 for 

items 1, 5, and 6, with the latter two items regarding parental education and occupation 

receiving response for both the mother and father. Items 2, 3, 4, 10, and 11 were scored 

from 0 to 3, with items 2, 10, and 11 giving responses for both infancy and adolescence. 

Finally, items 7, 8, and 9 were scored 0 to 2 for both infancy and adolescence. 

3. Cronbach’s alphas for the CoRe-A factors 

The final 12-item CoRe-A had a higher internal consistency than each component factor 

evaluated separately in the SMD and HC groups. 

In the SMD group, the internal consistencies (α) for each factor were 0.652 for Factor 1 
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(education and occupation), 0.676 for Factor 2 (sociability), 0.384 for Factor 3 (school 

performance and development), and 0.416 for Factor 4 (leisure activities). In the HC 

group, the internal consistencies for each factor were 0.714 for Factor 1 (education and 

occupation), 0.567 for Factor 2 (sociability), 0.479 for Factor 3 (school performance 

and development), and -0.117 for Factor 4 (leisure activities). 
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5. Discusión 

 

En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio sobre el papel que ejerce la RC 

en los niños y adolescentes con un primer episodio psicótico y en los hijos de pacientes 

con trastorno bipolar o esquizofrenia. Concretamente se ha investigado si la RC influye 

en la sintomatología clínica, en el rendimiento cognitivo y en el funcionamiento 

psicosocial en los niños y adolescentes con un primer episodio psicótico y en los hijos 

de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia. Además, dado que hasta el momento 

no había ningún instrumento diseñado para medir la RC específicamente en muestras de 

niños y adolescentes se ha diseñado y validado uno.  

Los principales hallazgos muestran que cuando se estudia la RC en niños y adolescentes 

con un primer episodio psicótico éstos presentan niveles más bajos de RC que los 

controles. Además, un mayor nivel de RC se asocia a menor cantidad de síntomas 

psicóticos, de síntomas depresivos, un mejor funcionamiento psicosocial y mejores 

puntuaciones en memoria y atención en el seguimiento a cinco años. Por otro lado, en 

muestras de niños y adolescentes alto riesgo genético para esquizofrenia y trastorno 

bipolar, se observa que los hijos de los pacientes con esquizofrenia presentan un nivel 

más bajo de RC en comparación con los hijos de pacientes con trastorno bipolar y con 

los controles sanos. Los hijos de pacientes con trastorno bipolar presentan un nivel de 

RC intermedio entre los controles y los hijos de pacientes con esquizofrenia. Además, 

se halla una asociación entre un nivel más alto de RC y menores tasas de psicopatología 

a lo largo de la vida, menor cantidad de síntomas psicóticos prodrómicos, un mejor 

funcionamiento psicosocial y mejores puntuaciones en memoria de trabajo, siendo dicha 

asociación más fuerte en los hijos de pacientes con esquizofrenia.  

 Que nosotros sepamos, sólo hay un estudio realizado en niños y adolescentes con 

esquizofrenia de inicio temprano y sus resultados estarían en consonancia con los 

nuestros ya que los controles sanos mostraron un nivel significativamente más alto de 

RC que el grupo de pacientes (173). Otros estudios llevados a cabo con muestras de 

adultos diagnosticados con un primer episodio psicótico o con trastorno bipolar también 

han mostrado resultados similares (6,10,11). No existen estudios previos que hayan 

valorado el papel de la RC en muestras de hijos de pacientes con esquizofrenia o 
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trastorno bipolar, sin embargo, sí que hay algunos que han valorado determinados 

componentes de la RC observando que dichos componentes son menores en hijos de 

pacientes con esquizofrenia que en hijos de pacientes con trastorno bipolar. 

Específicamente se habría observado que los hijos de pacientes con esquizofrenia tienen 

un peor rendimiento académico y mayores dificultades de desarrollo que los hijos de 

pacientes con trastorno bipolar, manifestando estos últimos un patrón de 

funcionamiento intermedio entre los hijos de pacientes con esquizofrenia y los controles 

(130,227).  

Cuando se estudia la relación entre sintomatología clínica y RC en individuos con 

primer episodio psicótico se observa que mayores niveles de RC se asocian a menor 

severidad de los síntomas psicóticos (negativos y totales) y de los síntomas depresivos a 

los cinco años de seguimiento. Al analizar la relación entre psicopatología y RC en 

niños y adolescentes de alto riesgo genético para la psicosis se halla que niveles altos de 

RC se asocian a menores tasas de psicopatología a lo largo de la vida. Resulta muy 

interesante el hecho de que además observamos una asociación entre la RC y los 

síntomas psicóticos prodrómicos (negativos, de desorganización y totales) muy similar a 

la observada en muestras con un primer episodio psicótico. Dichas asociaciones son 

mucho más robustas en el caso de los hijos de pacientes con esquizofrenia que en los 

hijos de pacientes con un trastorno bipolar. Aunque no existe bibliografía que estudie la 

asociación de RC en adolescentes con un primer episodio psicótico o en niños y 

adolescentes hijos de pacientes, estos resultados se verían respaldados por otros estudios 

realizados en individuos adultos con primer episodio psicótico y en hijos de pacientes 

que asocian componentes de la RC con las variables clínicas. Respecto a los primeros 

estudios realizados en muestras de pacientes adultos con un trastorno psicótico, 

Amoretti et al. (6) hallaron que la RC era capaz de predecir los síntomas psicóticos 

negativos a los dos años de seguimiento. De nuevo en otro estudio llevado a cabo por 

Amoretti et al. (7) se observó que en individuos con psicosis no afectiva la RC era capaz 

de predecir los síntomas psicóticos negativos a los dos años de seguimiento. Asimismo, 

en otros estudios se observa que los pacientes con un CI (componente de la RC) más 

bajo manifestaron mayor cantidad de síntomas negativos y desorganizados después del 

primer episodio psicótico (212). En cuanto a la asociación entre RC y los síntomas 

depresivos ésta podría guardar relación con la alta prevalencia de los síntomas 
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depresivos durante las fases prodrómica (50%) y fases agudas (23,2%) del primer 

episodio psicótico (228).  

Respecto a la relación entre RC y clínica en hijos de pacientes, se ha observado que 

éstos muestran niveles bajos en componentes que pertenecen a la RC como el cociente 

intelectual (229,230), el rendimiento académico (231,232), las relaciones con 

compañeros (232,233) y adquisición de hitos del desarrollo (77) en comparación con 

controles. Además, dicha asociación es más evidente en el caso de los hijos de pacientes 

con esquizofrenia (77,227). Creemos que esto podría estar relacionado con el hecho de 

que los hijos de pacientes con esquizofrenia mostraron niveles más bajos de RC en 

comparación a los otros dos grupos. Por otro lado, existen algunos estudios en la 

literatura previa que han asociado componentes pertenecientes a la RC como un mayor 

cociente intelectual (234), niveles más bajos de estatus socioeconómico por parte de los 

padres (235,236), un bajo rendimiento académico (237), dificultades en el desarrollo 

(238,239) o peores relaciones sociales (240) con mayores tasas de psicopatología. De 

este modo se interpreta que, al presentar los hijos de pacientes con esquizofrenia mayor 

severidad en psicopatología y un nivel más bajo de funcionamiento, pueden beneficiarse 

más de poseer un nivel más alto de RC. 

En cuanto al funcionamiento psicosocial, un hallazgo consistente en las dos muestras de 

nuestros estudios es que éste se asocia con la RC. Así, altos niveles de RC se relacionan 

con un mejor funcionamiento psicosocial tanto en niños y adolescentes con un primer 

episodio psicótico como en niños y adolescentes de alto riesgo genético de psicosis. De 

nuevo entre los hijos de pacientes, los descendientes de los pacientes con esquizofrenia 

son los que más sacan provecho de dicha asociación probablemente porque su nivel de 

RC es inferior al de los otros dos grupos. Aunque no existen estudios que analicen la 

relación entre la RC y el funcionamiento psicosocial en muestras infanto-juveniles dicha 

asociación sí que se ha observado en muestras de pacientes adultos con primer episodio 

psicótico donde Amoretti et al. (6,7) evidenciaron que la RC era capaz de predecir el 

nivel de funcionamiento psicosocial a los dos años de seguimiento. La asociación entre 

RC y funcionamiento psicosocial también ha sido observada en otras muestras, 

concretamente en pacientes adultos con trastorno bipolar (10,171,217). Aunque no 

existen investigaciones realizadas al respecto en muestras de hijos de pacientes, sí que 
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se ha observado que los hijos de pacientes con esquizofrenia o con trastorno bipolar 

presentan niveles de funcionamiento psicosocial significativamente inferiores que los 

controles sanos (241–243), quedaría pendiente saber si estos resultados podrían estar 

influenciados por los niveles de RC.   

Al investigar la relación entre la RC y la cognición en niños y adolescentes con un 

primer episodio psicótico se halla que ésta es capaz de predecir el rendimiento en los 

dominios de memoria, atención y en la puntuación de cognición global a los cinco años 

de seguimiento. En niños y adolescentes de alto riesgo genético para el desarrollo de 

esquizofrenia o trastorno bipolar se ha hallado que la RC se asocia a las puntuaciones de 

memoria de trabajo, siendo dicha asociación más robusta en los hijos de pacientes con 

esquizofrenia que para los hijos de pacientes con trastorno bipolar. De este modo, 

niveles altos de RC se asocian a un mejor rendimiento cognitivo en los dominios 

mencionados y dicha asociación se observa tanto en los niños y adolescentes con un 

primer episodio psicótico como en aquellos de alto riesgo genético de esquizofrenia y 

trastorno bipolar. Así, aunque los dominios cognitivos a los que se asocia la RC son 

distintos en ambas muestras, en general se observa una relación entre la RC y el 

rendimiento neuropsicológico que parece estar mediada por el grado de severidad 

clínica de la muestra. En este sentido, los niños y adolescentes que han sufrido un 

primer episodio psicótico y que, por lo tanto, ya han debutado en la enfermedad son los 

que más provecho obtienen de poseer una alta RC ya que les beneficia en el rendimiento 

de un mayor número de dominios cognitivos. Similarmente, en hijos de pacientes son 

los descendientes de pacientes con esquizofrenia los que más afectados se encuentran, 

tal y como ya se ha comentado con anterioridad, y son éstos los que más beneficios 

obtienen de poseer una alta RC en relación con su desempeño cognitivo. Por último, en 

los descendientes de pacientes con trastorno bipolar también se halla una asociación 

entre la RC y memoria de trabajo, aunque dicha asociación es menor que en los hijos de 

pacientes con esquizofrenia. Se cree que este hecho podría deberse a que los hijos de 

pacientes con trastorno bipolar muestran un patrón clínico y neuropsicológico 

intermedio entre los hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de controles sanos. 

Así, al ser menor el grado de severidad en los hijos de pacientes con trastorno bipolar el 

beneficio de poseer una alta RC es menor que en las otras muestras estudiadas.  
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Únicamente existe un estudio previo a los de la presente tesis doctoral que ha estudiado 

la RC en una muestra de pacientes diagnosticados con trastornos del espectro de la 

esquizofrenia con inicio en la infancia o adolescencia. Aunque el seguimiento de dicho 

estudio fue más corto, los resultados hallados se encuentran parcialmente en 

consonancia con los nuestros (173). Así, en dicha investigación se encontró que la RC 

era capaz de predecir el rendimiento de los pacientes en pruebas de memoria de trabajo 

y de atención a los dos años de seguimiento, pero no en memoria verbal como hallamos 

en nuestra investigación (173). Esta discrepancia puede deberse a las diferencias 

temporales de los seguimientos, dado que el estudio comentado tiene dos años de 

seguimiento y el de esta tesis cinco. No obstante, en estudios realizados con muestras de 

pacientes adultos con diagnóstico de primer episodio psicótico sí se encuentra una 

asociación entre el nivel de RC y el rendimiento en memoria verbal (7). La evidencia 

anteriormente expuesta sobre la asociación hallada entre RC y memoria de trabajo en 

niños y adolescentes con trastornos del espectro de la esquizofrenia es similar a los 

resultados hallados en nuestra investigación con hijos de pacientes con esquizofrenia o 

trastorno bipolar lo que sugiere un continuum en la asociación RC – rendimiento 

neuropsicológico que varía en función del grado de severidad de la muestra. Además, 

otro aspecto que resulta necesario destacar es que numerosos estudios han identificado 

la memoria de trabajo como el dominio cognitivo en el que los hijos de pacientes con 

trastorno bipolar o esquizofrenia muestran resultados significativamente inferiores a los 

de los controles (130,134,143).  

Un aspecto a tener en cuenta es la ausencia de instrumentos diseñados específicamente 

para medir la RC en niños y adolescentes. En nuestros estudios se utilizan ciertas 

variables como componentes de la RC debido a que la literatura existente ha subrayado 

que forman parte de dicho constructo. Así, se investigó la RC en adolescentes con un 

primer episodio psicótico y en hijos de pacientes con trastorno bipolar o esquizofrenia 

mediante un “proxy” que incluía variables que otros estudios también utilizaron como 

factores de la RC (6,7,10,11,173). Sin embargo, dada la heterogeneidad de resultados 

hallados en función de los autores, posteriormente se decide diseñar y validar una escala 

para evaluar la RC en adolescentes que permita homogeneizar la evaluación de dicho 

constructo. La “Cognitive Reserve Questionnaire for Adolescents (CoRe-A)”, combina 

varios factores de la RC en una sola medida (educación/ocupación, sociabilidad, 
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rendimiento/desarrollo escolar y actividades de tiempo libre) mostrando adecuadas 

propiedades psicométricas. Además, la CoRe-A fue capaz de discriminar a los 

adolescentes con trastorno mental severo de los controles sanos con una precisión del 

85,9%. La estructura y las propiedades psicométricas de la CoRe-A fueron similares a 

las de la única escala existente hasta el momento validada con población adulta con 

trastorno mental grave, la “Cognitive Reserve Assessment Scale in Health” (207). Sin 

embargo, dicha escala fue diseñada para ser utilizada en adultos y, por ese motivo, hay 

algunos aspectos que se diferencian respecto a la CoRe-A. Algunos de ellos son el 

estatus socioeconómico de los padres, la evaluación de hitos del desarrollo o el 

rendimiento académico, variables que se tienen en cuenta porque está destinada para la 

población infanto-juvenil. Se espera que el uso del CoRe-A contribuya a una evaluación 

más consistente y homogénea de la RC en adolescentes con diferentes trastornos y, 

como resultado, ayude a generar datos más replicables. 

Se debe tener en cuenta que los artículos que componen la presente tesis doctoral 

poseen algunas limitaciones. En primer lugar, en los artículos 1 y 3 el tamaño de la 

muestra no permitió dividir el grupo de pacientes con un primer episodio psicótico en 

función de su tipo específico de diagnóstico. Haber dividido la muestra de pacientes en 

diferentes grupos según si desarrollaron un trastorno del espectro de la esquizofrenia, 

una psicosis afectiva u otro tipo de trastorno psicótico hubiera permitido revelar 

información importante sobre la influencia de la RC en las características clínicas y en 

el perfil cognitivo inherentes a cada diagnóstico. Sin embargo, si se hubiera realizado 

dicha división se hubiera perdido poder estadístico por lo que se decidió realizar el 

análisis con toda la muestra. Se debe tener en cuenta que esta limitación se intentó 

controlar en el artículo 1 incluyendo la gravedad de los síntomas en el momento basal 

en todos los análisis estadísticos y realizando un análisis exploratorio que incluyera el 

grupo de diagnóstico como una variable predictiva. El tamaño muestral pudo también 

haber influido en los resultados del artículo 2 realizado con una muestra de hijos de 

pacientes, lo que pudo haber impedido que algunas pruebas alcanzaran significación 

estadística y que se obtuvieran resultados más generalizables. 

En segundo lugar, otra limitación a tener en cuenta en el artículo 1 fue que se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en el estatus socioeconómico 
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entre el grupo de pacientes y el de controles, siendo inferior el de los primeros. No 

obstante, en ambos artículos se incluyó el estatus socioeconómico como covariable en 

todos los análisis estadísticos con el fin de controlar su influencia en los resultados. 

En tercer lugar, una limitación exclusiva del artículo 2 recayó en la aproximación 

metodológica de la investigación. El enfoque metodológico empleado consideró los 

datos basales y de seguimiento a cuatro años de forma conjunta, lo que permitió 

maximizar el poder estadístico y comprobar la asociación entre RC y variables clínicas 

y cognitivas, que fue el objetivo principal de la investigación. Si bien es cierto que esta 

metodología implicó la pérdida de información sobre la contribución de la RC a la 

psicopatología y la cognición a lo largo del tiempo.  

A pesar de las limitaciones comentadas, los presentes estudios revelan resultados 

significativos y demuestran la influencia que tiene la RC sobre las variables clínicas, 

neuropsicológicas y de funcionamiento tanto en pacientes con un primer episodio 

psicótico como en niños y adolescentes de alto riesgo genético para la psicosis y otra 

psicopatología. Además, las investigaciones incluidas en la presente tesis doctoral 

también atesoran algunas fortalezas. Uno de los puntos fuertes de las investigaciones 

aquí presentadas es que el estudio de la RC en niños y adolescentes en el campo de la 

salud mental, tema novedoso e innovador. Por un lado, en niños y adolescentes con un 

primer episodio psicótico únicamente existía un estudio previo llevado a cabo por 

nuestro grupo investigador con un seguimiento mucho menor al del estudio 1. Por otro 

lado, en niños y adolescentes de alto riesgo genético de psicosis ésta ha sido la primera 

investigación hasta el momento que ha tenido en cuenta el papel de la RC. En el artículo 

3 se presenta la CoRe-A, el primer instrumento validado para evaluar la RC en 

adolescentes. Utilizar dicho instrumento para medir la RC podría ayudar en la 

predicción de los resultados clínicos y cognitivos en adolescentes con trastorno mental 

severo, así como también en la homogeneización de resultados lo que facilitará su 

posterior comparación y replicabilidad. Asimismo, la CoRe-A también podría ser una 

herramienta útil para seleccionar y diseñar intervenciones terapéuticas personalizadas y 

para predecir la respuesta al tratamiento. 
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Una segunda fortaleza de los artículos 1 y 2 fue la inclusión de controles comunitarios 

como grupo de comparación en lugar de controles sanos. Este hecho ha permitido tener 

un grupo de comparación mucho más representativo de la población general. 

Un punto fuerte del estudio 1 fue que no es un estudio transversal sino longitudinal con 

un seguimiento a 5 años. Se trata de una fortaleza ya que dicho seguimiento permite 

observar la evolución en el tiempo de los resultados obtenidos. Además, los estudios 

longitudinales permiten la obtención de información consistente a lo largo del tiempo lo 

que posibilita la identificación de patrones de resultados. 

Por último, una fortaleza de los estudios 1 y 2 que es necesario tener en cuenta es que en 

ausencia de instrumentos validados existentes que permitan evaluar la RC en niños y 

adolescentes, se ha hecho uso de un proxy que incluye todas las variables que estudios 

previos han determinado forman parte de la RC.  

En cuanto a la aplicabilidad de los resultados obtenidos en la práctica clínica resulta 

necesario mencionar que la RC podría utilizarse como elemento predictor de resultados 

a largo plazo. Es decir, que mediante el nivel de RC en un momento dado podrían 

predecirse los síntomas clínicos, el rendimiento cognitivo y el nivel de funcionamiento a 

largo plazo. En este sentido, la RC podría permitir el desarrollo de tratamientos 

personalizados e individualizados, así como predecir la respuesta a dicho tratamiento. 

Por último, es necesario destacar que la RC podría utilizarse como elemento de 

prevención en el desarrollo de psicopatología y del deterioro cognitivo. Así, una vez que 

ha quedado demostrada la relación entre la RC y los síntomas clínicos y el rendimiento 

cognitivo, se plantea que una intervención potenciadora de la RC que tenga por objetivo 

aumentar el nivel de RC podría prevenir la aparición de síntomas clínicos y el 

mantenimiento de un adecuado rendimiento neuropsicológico. De hecho, en relación 

con la aplicabilidad de los resultados de la presente tesis doctoral resulta necesario 

mencionar que los hallazgos obtenidos han dado lugar a más investigaciones sobre la 

RC en los primeros episodios psicóticos y en hijos de pacientes como elemento de 

prevención. Así, se han puesto en marcha varios ensayos aleatorizados en los que se 

estudia una intervención potenciadora de la RC tanto en hijos de pacientes con trastorno 

bipolar o esquizofrenia (244)  como en adolescentes con un primer episodio psicótico. 

Si bien la RC tiene un componente innato, parte de ella es modificable y tal y cómo se 
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ha podido constatar a lo largo de esta tesis, la RC se asocia tanto con la evolución 

clínica como con la cognitiva. Así, una vez finalizados los estudios de esta tesis, el paso 

lógico era crear una intervención psicológica que permitiera potenciar la RC con el 

objetivo de intentar mejorar el pronóstico en los casos que ya han desarrollado un 

primer episodio psicótico, y prevenir la aparición del mismo en los casos en los que hay 

un riesgo aumentado.   

Futuros estudios deberían incluir muestras de mayor tamaño que permitan confirmar los 

resultados de los presentes artículos o incluso valorar si hay nuevas variables vinculadas 

a la RC. Además, también debería considerarse la opción de realizar estudios que 

tengan seguimientos más largos con el objetivo de ver cómo es la evolución en el 

tiempo de la RC y si es capaz de predecir resultados a un mayor largo plazo. 

Finalmente, sería muy útil analizar el papel de la RC en otras muestras de niños y 

adolescentes con otros trastornos psiquiátricos con el propósito de analizar si tener 

niveles altos de RC resulta igual de útil en un trastorno que en otro y si ésta se asocia a 

variables clínicas y cognitivas.  
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6. Conclusiones  

 

1. La RC es inferior en niños y adolescentes con un primer episodio psicótico en 

comparación con controles comunitarios. 

2. La RC se asocia a largo plazo con los síntomas psicóticos negativos, los 

síntomas depresivos y el funcionamiento psicosocial, y con el rendimiento 

cognitivo en memoria y atención, en una muestra de niños y adolescentes con un 

primer episodio psicótico. 

3. La RC es inferior en hijos de pacientes con esquizofrenia en comparación con 

los hijos de pacientes con trastorno bipolar y con los hijos de controles 

comunitarios. Los hijos de pacientes con trastorno bipolar muestran un nivel de 

RC intermedio entre los hijos de pacientes con esquizofrenia y los hijos de 

controles comunitarios. 

4. Niveles más altos de RC se asocian a menores tasas de psicopatología, menor 

cantidad de síntomas prodrómicos, a un mejor funcionamiento psicosocial y a un 

mejor rendimiento en memoria de trabajo, siendo dicha asociación más fuerte en 

el caso de los hijos de pacientes con esquizofrenia. 

5. La escala CoRe-A es el primer instrumento desarrollado y que es válido y fiable 

para medir el nivel de RC en adolescentes con primer episodio psicótico.  

6. La escala CoRe-A puede contribuir a la medición homogénea de la RC en 

adolescentes lo que puede favorecer la replicabilidad de resultados, el diseño de 

tratamientos personalizados y la predicción de la respuesta al tratamiento. 
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