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Prefacio

La presente tesis doctoral es el resultado de afos de trabajo en la Unitat d’Esquizofrenia de
I’'Hospital Clinic de Barcelona, dentro del marco del Programa de Doctorado en Biomedicina de la

Universitat de Barcelona.

El comienzo de este trabajo se gestd en la Unitat d’Esquizofrénia y la Unidad de Trastorno Bipolar y
Depresivo, dirigidas por el Dr Miquel Bernardo y el Dr Eduard Vieta, respectivamente. Estudiar la
cognicién siempre ha sido mi objetivo, ya que se trata de un sintoma que influye el curso clinico de
las personas con un trastorno mental grave y que hasta el momento las intervenciones disponibles,
especialmente las farmacoldgicas, tienen una eficacia limitada o nula sobre los déficits cognitivos.
En 2015 se me dio la oportunidad de iniciar una busqueda de factores asociados a la cognicidn, y
nos focalizamos en la importancia de los componentes premérbidos como el coeficiente intelectual
y el ajuste premdrbido. En base a estos conceptos surgié la necesidad de tener en cuenta el
concepto de reserva cognitiva ya que podria ser un elemento esencial que influyera en la evolucién
clinica, en la funcionalidad y en la calidad de vida de las personas con un trastorno mental grave.
Tras una busqueda exhaustiva observamos que no se habia estudiado su efecto en adultos con un
primer episodio psicdtico, y fue cuando realmente empezd esta aventura. Inicialmente realizamos
un estudio preliminar, para observar si en esta poblacidn la reserva cognitiva tenia una capacidad
predictiva en el curso clinico. Observamos que la reserva podia ser relevante motivo por el cual
estudiamos con mayor detalle su efecto en los primeros episodios psicéticos. Teniendo en cuenta
las posibles diferencias en ajuste premdérbido, curso clinico, funcional y cognitivo entre las psicosis
afectivas y las no afectivas, decidimos analizarlas en esta poblacién y explorar si la reserva cognitiva
actuaba de forma diferencial. Finalmente, desde el inicio observamos como clara limitaciéon la
ausencia de una escala especifica que evaluara reserva cognitiva en personas con trastorno mental

grave, por lo que ambos equipos creamos una escala adaptada a sus caracteristicas.

Esta tesis se ha realizado como compendio de articulos cientificos. A continuacion se expone el
listado de articulos cientificos resultantes de la investigacidon, enmarcando aquellos utilizados para
la presente tesis doctoral al centrarse en el estudio de la reserva cognitiva y los primeros episodios
psicoticos. De esta forma, se cumple con el requisito establecido por la Universidad de aportar un

minimo de dos trabajos originales.

1. Amoretti S, Bernardo M, Bioque M, Cabrera B, Mezquida G, Solé B, Vieta E, Torrent C. The
impact of cognitive reserve in the outcome of first-episode psychoses: 2-year follow-up study.

Eur Neuropsychopharmacol. 2016;26(10):1638-48.




Bioque M, Llerena A, Cabrera B, Mezquida G, Lobo A, Gonzdlez-Pinto A, M. Diaz-Caneja C,
Corripio |, Aguilar E, Bulbena A, Castro-Fornieles J, Vieta E, Lafuente A, Mas S, Parellada M,
Saiz-Ruiz J, Cuesta M, Bernardo M and PEPs GROUP (Gassdé P, Amoretti S...). A pharmaco
vigilance study in first episode of psychosis; psychopharmacological interventions and safety

profiles in the PEPs Project. Int J Neuropsychopharmacol. 2016;19(4).

Mezquida G, Cabrera B, Bioque M, Amoretti S, Lobo A, Gonzdlez-Pinto A, Espliego A, Corripio |,
Vieta E, Castro-Fornieles J, Bergé d, Escarti MJ, Ibafiez A, Penadés R, Sdnchez- Torres AM,
Bernardo M, PEPsGroup. The course of negative symptoms in first-episode schizophrenia and

its predictors: A prospective two-year follow-up study. Schizophr Res. 2017; 189:84-90.

Puig O, Baeza |, De la Serna E, Cabrera B, Mezquida M, Bioque M, Lobo A, Gonzdlez-Pinto A,
Parellada M, Corripio |, Vieta E, Bobes J, Usall J, Contreras F, Cuesta MJ, Bernardo M, Castro-
Fornieles J and PEPS Group (Amoretti S...). Persistent negative symptoms in first-episode
psychoses: early cognitive and social functioning correlates and differences between the early-

versus the adult-onset. J Clin Psychiatry. 2017;1414-1422.
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Parellada M...). Is cognitive impairment associated with antipsychotic dose and anticholinergic

equivalent loads in first-episode psychosis? Psychol Med. 2018;1-10.
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Un valor adicional de esta tesis es su vocacion de retorno a la sociedad, a través de la publicacion en
medios digitales y convencionales del concepto de reserva cognitiva y de la relevancia que tienen
estos hallazgos para la puesta en marcha de programas de promocion de la salud, involucrando

distintos agentes sociales.
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I.  Resumen en castellano

La reserva cognitiva se refiere a la hipotética capacidad del cerebro de hacer frente a la
patologia con el fin de minimizar la sintomatologia. Este concepto surgidé en el campo de las
demencias y actualmente ha alcanzado un amplio interés en el dmbito de la psiquiatria. Un
mayor nivel de reserva cognitiva se ha propuesto como un factor protector relacionado con un
inicio mds tardio de la psicosis y un mejor prondstico. Sin embargo, existen escasos articulos
que estudien la reserva cognitiva en el trastorno mental grave y no nos consta ninguno
longitudinal en una muestra de primeros episodios psicéticos adultos. Una limitacién presente
en todos los estudios en los que se ha analizado la reserva cognitiva en personas con un
trastorno mental grave es que el nivel de reserva ha sido estimado mediante métodos

heterogéneos ya que no se dispone de medidas estandarizadas para esta poblacién.

El objetivo de la presente tesis es caracterizar la reserva cognitiva en los primeros episodios
psicéticos, analizando su capacidad predictiva, las posibles diferencias entre los primeros
episodios psicoticos afectivos y no afectivos asi como el papel de la reserva cognitiva en
funcién del grupo diagndstico (afectivo o no afectivo). Asimismo, desarrollar y examinar las
propiedades psicométricas de la escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH)

disefada para medir la reserva cognitiva en personas con un trastorno mental grave.

Los resultados encontrados sugieren la existencia de diferencias clinicas entre los pacientes
con un primer episodio psicético afectivo y no afectivo, que aumentan a los dos afios de
seguimiento. Al analizar el papel de la reserva cognitiva, se observd un mayor nivel de reserva
en los controles sanos respecto al grupo de pacientes. La reserva cognitiva fue capaz de
predecir los resultados funcionales, clinicos y cognitivos a nivel basal y a los dos afios de
seguimiento, ejerciendo un papel diferencial segun el diagndstico (psicosis afectivas o no
afectivas). Los resultados del andlisis de fiabilidad y validez de la escala CRASH revelaron una
consistencia interna alta, con una buena validez convergente. De nuevo, los coeficientes de
correlacién entre la reserva cognitiva (medida con la CRASH) y el estado clinico, funcional y

neuropsicolégico fueron diferentes en funcidn del grupo diagnéstico.

En conclusién, la reserva cognitiva es clave para comprender los resultados clinicos,
funcionales y neuropsicolédgicos de los pacientes con un primer episodio psicético y puede
ayudar en la implementacién de intervenciones personalizadas. Se espera que la escala CRASH
permita una evaluacidn homogénea del concepto de reserva cognitiva en la poblacidon

psiquiatrica y que esto se traduzca en datos mas consistentes, uniformes y replicables.



IIl. Resum en catala

La reserva cognitiva fa referéncia a la hipotetica capacitat del cervell per fer front a la patologia
per tal de minimitzar la simptomatologia. Aquest concepte va sorgir en el camp de les
demeéncies i actualment ha assolit un ampli interés en I'ambit de la psiquiatria. Un major nivell
de reserva cognitiva s'ha proposat com un factor protector i s’ha relacionat amb un inici més
tarda de la psicosi i un millor pronostic. No obstant, hi ha escassos articles que estudiin la
reserva cognitiva en el trastorn mental sever i no ens consta cap longitudinal en una mostra de
primers episodis psicotics adults. Una limitacié present en tots els estudis que han analitzat la
reserva cognitiva en persones amb un trastorn mental sever és que el nivell de reserva ha estat
estimat mitjancant metodes heterogenis ja que no es disposa de mesures estandarditzades per

a aquesta poblacid.

L'objectiu de la present tesi és caracteritzar la reserva cognitiva en els primers episodis
psicotics, analitzant la seva capacitat de prediccio, les possibles diferencies entre els primers
episodis psicotics afectius i no afectius aixi com el paper de la reserva cognitiva en funcié del
grup diagnostic (psicosi afectives i no afectives). Aixi mateix, desenvolupar i examinar les
propietats psicometriques de I'escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH)

dissenyada per a mesurar la reserva cognitiva en persones amb un trastorn mental sever.

Els resultats suggereixen I'existencia de diferencies cliniques entre els pacients amb un primer
episodi psicotic afectiu i no afectiu, que aumentan als dos anys de seguiment. A I'analitzar la
reserva cognitiva, es va observar un major nivell de reserva en els controls sans respecte al
grup de pacients. La reserva cognitiva va ser capag de predir els resultats funcionals, clinics i
cognitius a nivell basal i als dos anys de seguiment, exercint un paper diferencial segons el
diagnostic (psicosis afectives o no afectives). Els resultats de I'analisi de fiabilitat i validesa de
I'escala CRASH van revelar una consisténcia interna alta, amb una bona validesa convergent.
De nou, els coeficients de correlacié entre la reserva cognitiva (mesurada amb la CRASH) i

I’estat clinic, funcional i neuropsicologic van ser diferents en funcié del grup diagnostic.

En conclusid, la reserva cognitiva és clau per a comprendre els resultats clinics, funcionals i
neuropsicologics dels pacients amb un primer episodi psicotic i pot ajudar en la implementacié
d'intervencions personalitzades. S'espera que l'escala CRASH permeti una avaluacié
homogenia del concepte de reserva cognitiva en la poblacié psiquiatrica i que aixo es tradueixi

en dades més consistents, uniformes i replicables.



lll.  Abstract in English

Cognitive reserve refers to the brain’s capacity to cope with pathology in order to minimize
symptoms. The concept of cognitive reserve was developed in the context of dementia and to
date has gained wide interest in the field of psychiatry. Higher cognitive reserve is a positive
moderator and is associated with a later onset of psychosis and better recovery. However,
there are few studies about cognitive reserve and mental disorder and to the best of our
knowledge, none of the previous longitudinal studies on cognitive reserve focused on an adult
sample of first-episode psychosis. A limitation present in all cognitive reserve studies
undertaken on a psychiatric population is that cognitive reserve has been estimated using
heterogeneous methods due to the as yet unavailability of a valid instrument to measure

cognitive reserve in this population.

The objective of this thesis is to characterize cognitive reserve in patients with a first-episode
of psychosis, analyzing the differences between two diagnostic groups (affective and non-
affective psychoses) and the role of cognitive reserve in each of them. Likewise, to develop and
investigate the psychometric properties of the Cognitive Reserve Assessment Scale in Health
(CRASH), developed specifically to measure cognitive reserve in people with severe mental

illness.

The current findings suggest the existence of clinical course differences between affective and
non-affective psychosis, which increased in the follow-up. The role of cognitive reserve was
analyzed and higher scores for cognitive reserve were observed in the control group than in
the patient group. The cognitive reserve proxy was able to predict functional, clinical and
cognitive outcomes at baseline and at 2-year follow-up in a first episode psychosis sample,
playing a differential role according to the diagnosis (affective vs non-affective psychosis). The
results of the analysis of reliability and validity of the CRASH scale revealed a strong internal
consistency and good convergent validity. Again, the correlation coefficients between
cognitive reserve (measured with CRASH) and the clinical, functional and neuropsychological

performance were different according to the diagnostic group.

In conclusion, cognitive reserve is a key concept in order to understand the clinical, functional
and neuropsychological outcomes of patients with a first episode of psychosis and may aid in
the implementation of personalized interventions. The CRASH scale is expected to allow for
the homogeneous assessment of the concept of cognitive reserve in the psychiatric population

and it is hoped that this will translate into more consistent, uniform and replicable data.






1. Introduccion







En las ultimas décadas, ha habido un gran avance en la investigacion cientifica en el trastorno
mental grave tanto a nivel genético, epidemioldgico, de neuroimagen, de intervencién
terapéutica asi como de neurocognicién. Sin embargo, las diferencias metodoldgicas, la
heterogeneidad entre los distintos individuos y la variabilidad en cada uno de ellos a lo largo

del tiempo hacen que los hallazgos no sean consistentes y replicables.

Realizar estudios con muestras de primeros episodios psicéticos y hacerlo de forma
longitudinal permite controlar distintas variables de confusién como la influencia del
tratamiento con antipsicéticos (ya que son pacientes con limitada exposicion al tratamiento
farmacoldgico) o la cronicidad, que pueden estar implicadas en la diversidad de los resultados
obtenidos hasta el momento [1, 2]. En la investigacién del trastorno mental grave, la poblacidn
de primeros episodios psicéticos es un grupo excelente para estudiar los factores de riesgo y
prondstico, asi como para caracterizar variables bioldgicas, clinicas, cognitivas y funcionales,
pudiendo todo ello facilitar un abordaje terapéutico precoz (farmacoldgico, psicolédgico y de

apoyo social) que permita paliar o actuar contra el curso y desarrollo del trastorno.

1.1. Primer episodio psicotico

1.1.1. Concepto

Un primer episodio psicético consiste en la aparicion, por primera vez en la vida, de
sintomatologia psicética franca caracterizada por la presencia de sintomas positivos (delirios,
alucinaciones y conducta extrafia) y/o negativos (afecto embotado, alogia, abulia, anhedonia),

cognitivos y afectivos.

Aproximadamente el 3% de la poblacién general sufre un episodio psicético a lo largo de su
vida [3]. La aparicién puede ser brusca o insidiosa y suele producirse en la adolescencia tardia
o edad adulta temprana (entre los 15 y los 30 afios de edad), con una mayor precocidad de
aparicidon en hombres respecto a las mujeres. Una edad de aparicion mas temprana también se
ha asociado con una mayor carga genética, un mayor deterioro funcional y una peor evoluciéon
y prondstico [4, 5]. Debido a que suele aparecer en personas jévenes y supone una ruptura
biografica con una irrupcién en el desarrollo educativo y social, se considera que la deteccion e
intervencién temprana son cruciales para favorecer el pronéstico. Todo ello ha conllevado un

creciente interés sobre la deteccidn, caracterizacion e intervencién de esta poblacion [1, 2].



1.1.2. Etiologia

La etiologia de los trastornos psicdticos es heterogénea, estando implicados factores genéticos
y ambientales. Se estima una heredabilidad en torno al 80% [6], con una prevalencia superior
en aquellos con una mayor carga genética compartida con el familiar afectado [7]. Por lo tanto,
la vulnerabilidad genética individual junto con factores de riesgo ambiental interactian y son

considerados desencadenantes o percutores de psicosis [8, 9].

Hasta el momento, la evidencia genética muestra la existencia de multiples genes que
interactian conjuntamente con procesos epigenéticos y factores ambientales, sin hallar
ninguno que sea suficiente o necesario para precipitar la enfermedad [10]. Entre los factores
de riesgo mas replicados se encuentran las complicaciones obstétricas y perinatales, el déficit
neurointegrativo, el funcionamiento familiar alterado, la clase social baja, sufrir una situacién

de estrés y el abuso de sustancias.

1.1.3. Sintomatologia

Antes de la aparicidn de un primer episodio psicético la mayor parte de individuos presentan
signos y sintomas inespecificos de duracién variable (durante meses e incluso afios) como
retraimiento social, pérdida del interés, deterioro del cuidado personal, conducta poco
habitual, etc., tras los cuales puede aparecer un sintoma caracteristico de la fase activa que
permite realizar el diagndstico de primer episodio psicético. La sintomatologia puede ser
heterogénea y variada. Para facilitar su identificacidn, los sintomas se han dividido en cuatro

grandes subgrupos: positivos, negativos, cognitivos y afectivos.

Los sintomas positivos reflejan un exceso o alteracién de las funciones normales. Se viven con
absoluto convencimiento motivo por el cual puede que la persona se comporte acorde a ellos.
Para la familia de los pacientes constituyen frecuentemente las primeras sefales de alarma de
la enfermedad, aquellas por las que se solicita consulta por primera vez al especialista, aunque
la persona haga ya meses que padezca otros sintomas menos llamativos. En la Tabla 2 se

describen los mas comunes.



Creencias o interpretaciones falsas basadas en una interferencia
incorrecta de la realidad, que es firmemente sostenida por el
Ideas delirantes | sujeto. Existen diferentes tipos de delirios segun la tematica (de
persecucidn, de grandeza, religioso, de ruina, de culpa, somatico,

celotipico...).

Percepciones sensoriales sin que exista un estimulo. Las mas
Alucinaciones frecuentes son las alucinaciones auditivas, visuales, cenestésicas o

tactiles, olfatorias y gustativas.

Incapacidad de organizar un pensamiento  coherente

Desorganizacion | (descarrilamiento, tangencialidad y falta de légica), de forma que
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del pensamiento | en muchas ocasiones el lenguaje resulta inconexo y carente de

sentido.

Pueden aparecer conductas extravagantes o desorganizadas, sin
Alteraciones de | ninguna finalidad clara como por ejemplo apariencia inusual,
la conducta comportamiento social y sexual inapropiado, comportamiento

agresivo o agitado...

Tabla 2. Definicion de los distintos sintomas positivos. Adaptacion de Bernardo et al., 2014 [2].

Los sintomas negativos reflejan una disminucién o pérdida de las funciones normales. Existen
sintomas relacionados con la capacidad de sentir o experimentar emociones, con la motivacién
y con la alogia o empobrecimiento de la capacidad de expresion verbal (Tabla 3). Al ser
sintomas menos evidentes que los positivos, aunque muchas veces precedan a estos, pueden
pasar inadvertidos durante las primeras fases de la enfermedad. Los sintomas negativos
condicionan el pronéstico a largo plazo de los pacientes, dado que interfieren claramente en la
capacidad adaptativa. Se ha remarcado la diferenciacién entre sintomas negativos primarios y
secundarios, ya que la manera de abordarlo debe ser totalmente distinta [11]. Los primarios
harian referencia a aquellos sintomas causados por la fisiopatologia de la enfermedad, en
cambio los secundarios harian referencia a sintomas similares pero causados por alguna otra
razon diferente al propio proceso patoldgico, como podria ser la sintomatologia positiva, la
presencia de sintomas depresivos, los posibles efectos adversos de la medicacién, la
hipoestimulacion ambiental... A diferencia de los sintomas primarios, los secundarios suelen

responder al tratamiento de la causa subyacente.



Pérdida o elevada dificultad para experimentar satisfaccién o

interés en todas o casi todas las actividades que antes eran

Anhedonia
consideradas agradables.
Reduccion en la actividad social y una disminucion en el interés
Asociabilidad
por formar nuevas relaciones con otros.
Afectividad Disminucién en la externalizacidon de la expresidn emocional

embotada/aplanada | (expresion facial, gestual, vocal...).
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Reduccion de energia o de interés para desarrollar actividades.
Apato-abulia
Falta de motivacion para iniciar, persistir y finalizar las tareas.

Fluidez o produccidn insuficiente o empobrecida del
Alogia
pensamiento y del lenguaje.

Tabla 3. Definicion de los distintos sintomas negativos. Adaptacion de Bernardo et al., 2014 [2].

Los déficits en el rendimiento cognitivo han sido identificados en numerosas dimensiones
cognitivas mediante pruebas neuropsicoldgicas. Se han observado dificultades en la capacidad
atencional, en memoria de trabajo, en memoria verbal, en velocidad de procesamiento y en la
funcién ejecutiva, y se han asociado a un peor funcionamiento, prondstico y evolucién clinica.
En el apartado 1.1.6. “Funcidn cognitiva”, se encuentra una explicaciéon detallada de qué mide

cada dominio cognitivo y cémo se evalua.

Finalmente, los sintomas afectivos también son claves y sirven para diferenciar la esquizofrenia
de los trastornos del estado de animo (psicosis afectivas). Aunque se ha estimado que
aproximadamente el 50% de los individuos con esquizofrenia experimentan depresion
concomitante [12], en el caso de los primeros episodios maniacos se suele hallar un patrén
recurrente de episodios depresivos o maniacos y en caso de que aparezcan sintomas

psicoticos, coinciden en el tiempo con la alteracién del estado de dnimo.

En los primeros episodios afectivos se diferencian: los episodios maniacos, hipomaniacos y

depresivos, segun la sintomatologia que presenten.

e Episodios maniacos: Se definen como cuadros de exaltacién del estado de animo que
pueden acompanfarse de sintomas tales como irritabilidad, disminucién de la necesidad
de suefio, aumento de energia, fuga de ideas, presion del habla, ideas de grandiosidad o

implicacion en actividades potencialmente peligrosas para el sujeto.

10



e Episodios hipomaniacos: Existen sintomas de tipo maniaco pero menos acentuados y

gue no causan tanta disrupcion en la vida del paciente.

e Episodios depresivos: Se caracterizan por un estado de animo muy bajo, acompafiado
de tristeza, desesperanza, sensacién de vacio, pérdida de interés, anhedonia o
incapacidad para sentir placer, cambios en los patrones de suefio, retardo o agitaciéon

psicomotora.
1.1.4. Fases y curso evolutivo

Se plantean cuatro fases principales en el curso de los trastornos psicdticos, que van desde la
fase premodrbida hasta la posible enfermedad establecida. La primera etapa, conocida como
fase premdérbida, se caracteriza por ser un periodo de riesgo y con ausencia de alteraciones
detectables. El riesgo individual se podria definir a través de biomarcadores de vulnerabilidad
genéticos y epigenéticos asi como indicadores cognitivos y fisioldgicos. La segunda etapa
corresponderia a los prdodromos, identificados en base a cambios en el pensamiento,
aislamiento social y problemas de funcionamiento. Esta fase se extiende desde los cambios en
el funcionamiento premdrbido hasta la aparicién de clinica psicética franca. Se trata de una
fase clave para la mejora de la deteccidn precoz a través de posibles biomarcadores genéticos,
de neuroimagen o cognitivos. La tercera etapa es la fase aguda del primer episodio psicotico,
con clinica caracteristica del trastorno (alucinaciones, delirios, desorganizacion del
pensamiento y el comportamiento, y anormalidades psicomotoras) mas o menos prominentes
y con sintomatologia negativa variable. Finalmente, la cuarta y Ultima etapa hace referencia a
la fase de recuperacién o aquella en la que la enfermedad ya esta establecida, aunque no

todos los individuos progresan a esta etapa ni evolucionan igual dentro de la misma.

En el curso evolutivo, pueden existir episodios psicéticos aislados y que se autolimitan. Sin
embargo, hasta un 80% de los pacientes sufre una recaida en los cinco afios siguientes al
primer episodio psicotico [13] motivo por el cual es esencial un adecuado diagndstico y
tratamiento para la prevencion de recaidas. El curso de la enfermedad es muy variable debido,
entre otros factores, a la inespecificidad de los primeros sintomas y a la comorbilidad asociada
como puede ser el abuso de sustancias, la ansiedad, la falta de conciencia de enfermedad, la
falta de adherencia al tratamiento o el deterioro cognitivo. Se han reportado diversos factores
como posibles determinantes de prondstico en un primer episodio psicético [14-18] (ver en
Tabla 4). También se ha descrito una clara asociacién entre el abandono de la medicacién y el

riesgo de recaida, de hospitalizacidn y de aparicidn de resistencia al tratamiento [19].
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Factores de buen pronéstico Factores de mal prondstico

Inicio agudo Inicio insidioso
Comienzo tardio Comienzo precoz
Inicio y curso DUP de breve duracion DUP de larga duracién
Buena adaptacién premdrbida Mala adaptacién premodrbida
Factores precipitantes claros Ausencia factores precipitantes
Sexo femenino Sexo masculino
i Casado Soltero o viudo
Caracteristicas
personales Clase social alta Clase social baja
Familiares con baja emocion Familiares con alta emocion
expresada expresada
Sintomas positivos Sintomas negativos
Sintomatologia
Sintomatologia afectiva Aplanamiento afectivo
Ausenci n n An n iquidtri
Antecedentes usencia de antecedentes tecedentes psiquidtricos
psiquiatricos propios y/o familiares propios y/o familiares
Alteraciones Funciones neuroldgicas normales Deterioro neuropsicoldgico
biologicas Sin alteraciones en neuroimagen Alteraciones estructurales
Afectacién social- Historia laboral estable Inestabilidad laboral
laboral Buena adaptacién psicosocial Mala adaptacién psicosocial
Respuesta a los
Buena respuesta Mala respuesta
antipsicoticos

Tabla 4. Factores de buen y mal pronéstico en un primer episodio psicético. DUP: duracion de la
psicosis no tratada; Tr: Trastorno.

Algunos de los factores que han suscitado mayor interés como determinantes del prondstico

han sido:

e Duracion de la psicosis no tratada (DUP): La DUP (son las siglas para Duration of
Untreated Psychosis), es el tiempo que transcurre entre el inicio del trastorno psicotico y
su reconocimiento e intervencion terapéutica y estd relacionada con la resistencia al
tratamiento [20] y con un bajo nivel de recuperacién sintomatica y funcional [21-23]. Se
diferencia de la DUI (siglas para Duration of Untreated llines) en el marco temporal. La
DUI se extiende desde el inicio de los primeros sintomas prodromicos hasta el inicio del
tratamiento de los sintomas psicéticos. Ambas son de dificil medicién ya que se extraen
de manera retrospectiva mediante entrevistas clinicas y se suele requerir la ayuda de los

informantes.
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e Adaptacion premorbida: El ajuste premodrbido, es decir, el funcionamiento social,
interpersonal, académico y profesional del sujeto antes de la aparicion de los sintomas
psicoticos, se ha relacionado con la presencia de sintomas negativos, el funcionamiento
psicosocial, la tasa de recaida y la respuesta al tratamiento [21, 24-28]. Cuesta y
colaboradores exponen que un ajuste premdrbido pobre, junto con factores
sociodemograficos y dosis diarias de antipsicdticos mas altas, estan relacionados con un

deterioro cognitivo generalizado y con una reserva intelectual inferior [29].

e  Consumo comdrbido de sustancias: El consumo de sustancias estd presente en una gran
proporcién de pacientes y es superior al encontrado en la poblacion general. El
trastorno por uso de sustancias se ha relacionado con un peor prondstico, con un mayor
incumplimiento y abandono del tratamiento, y tasas de remision mas bajas [30, 31].
Colizzi y colaboradores reportaron que en la fase premdrbida hasta un 65.4% de los
pacientes con un primer episodio psicético refirieron consumo de cannabis, un 53.2%
dependencia a la nicotina, un 40.5% problemas con el alcohol y un 36.6% uso de
estimulantes [32]. Los mismos autores encontraron que ni las caracteristicas
sociodemograficas ni el diagndstico (psicosis afectiva o no afectiva) se asociaron con
ningun tipo de consumo de sustancias. Un aifo después del primer episodio psicdtico, un
66.3% consumian cannabis, un 59.5% presentaba dependencia a la nicotina, un 44.9%
usuarios de estimulantes y un 42% eran consumidores de alcohol considerados

problematicos.

e Predominio de sintomas negativos: Los sintomas negativos juegan un papel central en
el proceso de recuperacién [33] y son particularmente importantes debido a su
asociacién con la funcionalidad [34, 35] y con un peor prondstico [36]. Los pacientes con
sintomas negativos persistentes se caracterizan por una elevada DUP, un ajuste

premodrbido pobre y una tendencia a presentar un peor rendimiento cognitivo [37].

e Alteraciones cognitivas: Existe una contundente asociacion entre los déficits cognitivos
y una peor funcionalidad, incluyendo el desempefio de las actividades bdsicas de la vida
diaria, la adquisicién de habilidades sociales, la resolucién de problemas sociales y el

funcionamiento ocupacional [38, 39].

Estos factores prondsticos deben tenerse en cuenta a la hora de predecir el curso tras un

primer episodio psicdtico y de establecer un planteamiento terapéutico.
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1.1.5. Diagnosticos tras el primer episodio psicético

Los diagndsticos mas comunes asociados a los primeros episodios psicéticos son:
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos. Los diagndsticos de esquizofrenia vy
trastorno bipolar son los mas estables, mientras que el trastorno psicdtico no especificado y el
trastorno psicético breve presentan una menor estabilidad. En el estudio de Bromet muestran
como a los 10 afios de seguimiento tras un primer episodio psicético hasta un 50% de los

sujetos tienen un diagndstico dentro del espectro de la esquizofrenia (ver en Figura 1) [40].

100%
80%
B Otros
60% B Inducido por sustancias
0
Bl Depresion mayor
20% B Trastornobipolar
0
B Espectro esquizofrenia
20%
0%

Inicial 6 meses 2 afios 10 afios

Figura 1. Distribuciones de los diagndsticos en diferentes momentos evolutivos.
Traducido de Bromet et al. 2011 [40].

En términos generales, los primeros episodios psicéticos se clasifican en afectivos o no
afectivos. Los afectivos serian aquellos en los que los sintomas psicéticos estan vinculados al
estado de animo, como el trastorno bipolar | y Il o los episodios depresivos con sintomas
psicoticos y los no afectivo harian referencia a la esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos y

otras psicosis no especificadas.

Primeros episodios psicoticos no afectivos

Los primeros episodios psicdticos no afectivos suelen derivar hacia un trastorno del espectro
de la esquizofrenia. Con el término esquizofrenia se designa a un conjunto de trastornos
psicoticos, caracterizados en general por la presencia de sintomas psicdticos positivos en algun

momento de su desarrollo, y/o sintomas negativos, cognitivos y afectivos. Estos sintomas
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afectan a multiples procesos psicoldgicos, como la percepcidn, ideacidon, comprobacién de la
realidad, procesos de pensamiento, sentimientos, conducta, cognicién, motivacidon vy juicio, y
estan asociados a diversos tipos de deterioro. El trastorno se caracteriza por una gran
heterogeneidad entre los distintos individuos y una variabilidad en cada uno de ellos a lo largo
del tiempo. La prevalencia estimada de la esquizofrenia es de alrededor del 1% de la
poblacién, siendo algo superior en varones [41]. Los hombres presentan un inicio mas
temprano (entre los 15 y los 25 afios) que las mujeres (entre los 25 y los 35 afios), lo que se ha

asociado a un peor prondstico.

La esquizofrenia se diferencia del trastorno esquizofreniforme en la duraciéon de la
sintomatologia (en este los sintomas tienen una duracién de al menos 1 mes, pero inferior a 6
meses) y del trastorno esquizoafectivo por la aparicién de un sindrome depresivo o maniaco
durante la mayor parte del trastorno a la vez que los principales sintomas de esquizofrenia.
Ademads, en el trastorno esquizoafectivo los delirios o alucinaciones deben haber estado
presentes durante dos o mds semanas en ausencia de un episodio mayor del estado de animo.
La prevalencia del trastorno esquizoafectivo es menor (entorno al 0,5 a 0,8%
aproximadamente) [42], es mas comun entre las mujeres y las personas que lo padecen tienen
una mejor prognosis que aquéllas con esquizofrenia [43]. Finalmente, el diagndstico de
trastorno psicético no especificado se reserva en los casos en los que la sintomatologia no

satisface los criterios para cualquier otro trastorno psicético especifico.

Primeros episodios psicdticos afectivos

Los primeros episodios psicoticos afectivos suelen evolucionar hacia un trastorno bipolar
aunque también puede tratarse de episodios depresivos con sintomas psicéticos. El trastorno
bipolar es una enfermedad crdnica y recurrente caracterizada por la presencia de episodios
maniacos o hipomaniacos que se alternan con episodios depresivos y periodos de completa o
relativa remisién. Se han establecido subtipos de trastorno bipolar en funcién de las

caracteristicas de los episodios:

e Trastorno Bipolar | (BP-1): Su caracteristica esencial es un curso clinico caracterizado por
la presencia de uno o mas episodios maniacos.
e Trastorno Bipolar Il (BP-ll): Se caracteriza por la aparicion de uno o mas episodios

depresivos mayores acompafiados por al menos un episodio hipomaniaco.
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e Trastorno ciclotimico: Su diagndstico se basa en una alteraciéon del estado de animo
cronica y con fluctuaciones (sintomas hipomaniacos y depresivos).
e Trastorno bipolar no especificado: Caracterizado por la presencia de sintomas tipicos

del trastorno bipolar pero sin cumplir criterios para los subtipos anteriores.

Los episodios maniacos o depresivos con sintomas psicéticos se caracterizan por la presencia
de sintomatologia positiva como delirios o alucinaciones que pueden ser congruentes o no con

el estado de animo.

Aunque la prevalencia del trastorno bipolar es variable en funcién de los estudios, se ha
establecido en torno al 4.4% [44], siendo distinto entre las diferentes formas clinicas. La edad
de inicio del trastorno bipolar suele situarse en los primeros afios de la edad adulta, con una
media de 25 afios, aunque puede debutar a cualquier edad. Se ha observado una edad mas

temprana en la aparicién de BP-I que de BP-II [45, 46].

1.1.6. Funcidn cognitiva

La afectacién de la cognicidon se ha postulado como nuclear en los trastornos mentales graves,
con evidencia de que los déficits cognitivos no estan causados por otros sintomas de la
enfermedad ya que aparecen incluso antes que los sintomas psicéticos y son un predictor de la
evolucidn del paciente [47]. En personas con un primer episodio psicético se ha observado que
las alteraciones cognitivas estan presentes desde la fase premdérbida, antes de la aparicion de
los sintomas positivos propios de la enfermedad [48]. Las funciones cognitivas que aparecen

mas frecuentemente afectadas en las personas que padecen un trastorno psicético son [49]:

e Atencion: Proceso por el cual podemos dirigir nuestros recursos mentales sobre
aspectos concretos de algun estimulo, ignorando parcial o totalmente todos los demas.
Permite atender a estimulos significativos, ignorando la abundancia de estimulos
irrelevantes y cambiar a otros estimulos cuando las condiciones lo demandan. Por lo
tanto, es un requisito necesario para el funcionamiento cognitivo general ya que filtra 'y

selecciona los estimulos que posteriormente deberdn procesarse por otras funciones.

Es un constructo multidimensional y pueden evaluarse por separado distintas
dimensiones como la atencién focalizada, la sostenida o de vigilancia, la selectiva, la

alternante y la dividida.
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e  Memoria verbal: Habilidad para codificar, almacenar, trasformar, elaborar y recuperar

material presentado mediante estimulos verbales.

e Memoria visual: Relacion entre el proceso perceptivo visual, la codificacién, el

almacenamiento y la recuperacion de las representaciones del procesamiento visual.

e Velocidad de procesamiento: Capacidad de procesar informacién de forma automdtica.

Es la relacidon entre la correcta ejecucién de la tarea y el tiempo invertido en realizarla.

e Memoria de trabajo: Almacenamiento temporal y manipulacién de la informacién
necesaria para lograr un objetivo concreto. Se considera que la memoria de trabajo
tiene una capacidad limitada y requiere el almacenamiento y procesamiento simultaneo

de informacion. Integra la informacidn actual con la pasada.

e Funciones ejecutivas: Procesos cognitivos de orden superior. Es la capacidad para
establecer objetivos, planificar, organizar, responder de forma adaptativa vy
automonitorizarse. Son Utiles para afrontar y adaptarse a situaciones nuevas o

complejas y orientarse hacia los objetivos.

e  Cognicion social: Conjunto de operaciones mentales que subyacen a las interacciones
sociales. Es la capacidad de procesar la informacion social e interpersonal, mediante el
uso adecuado de los mecanismos de codificacidn, almacenamiento, recuperacién y su
posterior aplicacion en diferentes situaciones sociales. Puede dividirse en cinco
dominios: teoria de la mente, percepcioén social, conocimiento social, sesgo atribucional

y procesamiento de emociones.

Todos estos dominios cognitivos han sido considerados claves y, por ello, |la posible asociacion
entre las funciones cognitivas y la clinica presente ha sido ampliamente estudiada. La evidencia
sugiere que las alteraciones cognitivas son, en su mayoria, independientes de |la
sintomatologia positiva y se asocian con la sintomatologia negativa [50-52]. También se han
detectado diversos factores premaorbidos, tales como un menor coeficiente intelectual (Cl) y
una adaptacion deficiente, como elementos relacionados con el deterioro cognitivo en las
primeras fases de la psicosis, demostrando ser predictores de la funcionalidad a largo plazo
[53-55]. Concretamente, se ha observado una mejor adaptacion premdrbida y un mayor Cl en
las personas con un primer episodio psicético afectivo respecto a los no afectivos [29], lo que a
su vez se ha asociado con las diferencias halladas en las alteraciones cognitivas entre los

grupos diagndsticos tras el primer episodio psicdtico.
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En las psicosis no afectivas como la esquizofrenia las alteraciones cognitivas se sitlan
alrededor del 80-84% mientras que en el trastorno bipolar ocurre entre un 40% y un 60%
aproximadamente [56]. Aunque ambos trastornos parecen sufrir una alteracién en la funcién
cognitiva cualitativamente similar, la magnitud del deterioro es mayor en la esquizofrenia que

en el trastorno bipolar [57, 58].

Evaluacion de la funcion cognitiva en los primeros episodios psicoticos

Para evaluar la funciéon neuropsicoldgica, se han creado una amplia variedad de tareas
psicométricas y experimentales basadas en la investigacién neurocognitiva. Se disponen de
distintas herramientas, que van desde test especificos para valorar dimensiones concretas a
baterias generales. Los instrumentos que destacarian para la evaluacidn cognitiva en los
primeros episodios psicoticos y en el trastorno mental grave, ordenados por orden de

publicacion, serian:

Evaluaciéon Breve de la Cognicion en Esquizofrenia |
|
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, BACS) [59] |

SN ;
Instrumento heteroaplicado con un tiempo de administracién aproximado de 30 minutos que
evalta los siguientes dominios cognitivos: memoria verbal (mediante el Test de listado de
palabras), memoria de trabajo (Test de secuencia de digitos), velocidad motriz (Test motriz de
fichas), fluidez verbal (Test de generacion de palabras), atencion (Test de cddigo de simbolos) y
funciones ejecutivas (Torre de Londres). Existen 2 versiones con el objetivo de evitar el efecto

del recuerdo. Proporciona una puntuacién global y puntuaciones individuales para cada uno de

los test. Este instrumento esta validado al espafiol [60].

e o = e e Em e mm e Em e mm e e e Em e e m mm e M e M m e m M e e m e m e e e e e e e e e e e

Bateria cognitiva de consenso MATRICS

(MATRICS Consensus Cognitive Battery) [61]

o = - - - —

Se crea a partir de la iniciativa del National Institute of Mental Health (NIMH) de disponer de
una bateria unificada y sensible a los cambios producidos por las intervenciones terapéuticas
(Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia, MATRICS). Se
trata de 10 pruebas neuropsicoldgicas seleccionadas por consenso y validadas en su conjunto,
con una duracién estimada de una hora y media. La bateria evalua siete dominios cognitivos:
velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal,

aprendizaje visual, razonamiento y solucion de problemas y cognicidn social.
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Concretamente, la velocidad de procesamiento se mide mediante el subtest Trail Making Test
(TMT), parte A; el Subtest de codificacién de simbolos de la BACS y la Fluidez verbal semantica
(animales). En el caso de la atencidn/vigilancia, se usa la prueba Continuous Performance Test-
Identical Pairs (CPT-IP). La memoria de trabajo se mide con el test Spatial span de la escala de
memoria Wechsler-lll y el Letter-Number Span (LNS). La Hopkins Verbal Learning Test-Revised
(HVLT-R) es utilizada para evaluar aprendizaje y memoria verbal y la Brief Visuospatial Memory
Test-Revised (BVMT-R) para aprendizaje y memoria visual. Para estimar el rendimiento en
Razonamiento y resolucién de problemas se administra el Subtest de laberintos de la
Neuropsychological Assessment Battery (NAB). Finalmente, la cognicidon social se valora
mediante el test de Control emocional del test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey-

Caruso (MSCEIT).

Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos - IV

(Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-IV) [62]

Se trata de la cuarta edicion de la escala WAIS [63]. Es un Instrumento clinico de aplicacidn
individual para evaluar la inteligencia de adultos de 16 a 89 afios, aunque también existen
versiones para poblacion infantil (Wechsler Scale Intelligence of Children, WISC y Wechsler
Primary Preschool Scale of Intelligence, WPPSI). En esta ultima version, hay un total de quince
pruebas, diez principales y cinco opcionales. El tiempo que se requiere para aplicar las pruebas
principales es de aproximadamente 80-90 minutos y para la aplicacidn de la escala completa
entre 100 y 115 minutos. La ultima version, WAIS-IV ofrece puntuaciones compuestas que
reflejan el funcionamiento intelectual en cuatro areas cognitivas (comprensién verbal,
razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento) y una
puntuacion compuesta que representa la aptitud intelectual general (Cl total). Las pruebas

especificas (principales y opcionales) de cada area cognitiva se reflejan en la Tabla 5.

Areas cognitivas Pruebas principales Pruebas opcionales

Semejanzas, Vocabulario,
Comprension verbal Comprensién
Informacidn

Razonamiento perceptivo | Cubos, Matrices, Puzles visuales | Balanzas y Figuras incompletas

Memoria de trabajo Digitos y Aritmética Letras y numeros

Velocidad de Busqueda de simbolos y Clave
Cancelacidon
procesamiento de nimeros

Tabla 5. Pruebas y areas cognitivas evaluadas en la escala WAIS-IV.
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1.1.7. Funcionalidad y calidad de vida

La funcionalidad se considera que es la capacidad individual de adaptacién a las necesidades
personales, familiares, sociales y laborales que posee una persona. Este concepto puede verse
alterado por la sintomatologia propia de la enfermedad (sintomas positivos, negativos,
cognitivos y afectivos), asi como por los efectos secundarios de la medicacion, el abuso de
sustancias, la falta de insight y/o de soporte familiar y comunitario [64]. Todo esto, puede

tener un claro impacto en la calidad de vida de las personas.

En los primeros episodios psicoticos se han observado alteraciones en la funcionalidad que
pueden estar presentes desde la fase prodrémica, reflejadas en dificultades expresadas en
distintas dreas como la autonomia, las relaciones interpersonales, los logros académicos y
profesionales, el ocio... Estas alteraciones son mayores en las personas con una psicosis no
afectiva, como la esquizofrenia, respecto a aquellas con una psicosis afectiva [66, 67]. En la
esquizofrenia, se han reportado el deterioro cognitivo, el funcionamiento premérbido y los
sintomas negativos como las variables que mads se asociarian con la funcionalidad [47, 69]. En
el trastorno bipolar serian las alteraciones cognitivas y los sintomas depresivos [68]. Por lo
tanto, en ambos casos hay evidencia de una clara asociacion entre la neurocognicién y la
funcionalidad. Concretamente, se ha observado cémo algunos constructos cognitivos son

consistentemente predictivos del resultado funcional en distintas areas (Figura 2).

Fluencia verbal

Actividades diarias / Funcionamiento
Funcién ejecutiva en la comunidad

Memoria verbal diferida e
Resolucién de problemas /

Habilidades instrumentales

Memoria verbal inmediata

Atencion / Vigilancia [T

Procesamiento visual

------------- 2-3 estudios  —— 4 o mas estudios

Figura 2. Dominios cognitivos y correlatos funcionales (Adaptado de Green et al., 2004) [47].
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La evidencia sugiere que las tasas de recuperacién sindrémica en personas con un primer
episodio psicético no coinciden con las de recuperacidn funcional. En ambos tipos de psicosis
se ha observado que la sintomatologia positiva seria la que menos se asociaria con la
funcionalidad de la persona ya que su afectacién estaria restringida a la duracién de los
episodios agudos. En un estudio con una muestra de 481 personas con diagndstico de
esquizofrenia, encontraron una tasa de remisidn sintomatica del 54% mientras que sélo el 26%
presentaba una recuperacion funcional [70]. En personas que han sufrido un episodio maniaco
se ha observado que a los dos afios después del episodio, un 98% se habian recuperado a nivel
sindrémico y sélo el 43% logré la recuperacion funcional [71]. Es por ello que actualmente uno
de los objetivos principales es la busqueda de la recuperacién en el desempefio funcional, mas

alla de la intervencion centrada Unicamente en los sintomas.

1.1.8. Intervencion

La intervencién precoz con un tratamiento farmacoldgico y psicosocial en individuos con un
primer episodio psicético o incluso en aquellos con alto riesgo se considera que puede mejorar
significativamente su prondstico a largo plazo. En la actualidad, se sigue requiriendo una
intervencién orientada a la prevencién de recaidas, con un tratamiento farmacoldgico y
rehabilitador desde el primer episodio, con servicios motivacionales, con un tratamiento de la

patologia dual en el caso de ser necesario y con programas de apoyo a la familia [1].

El principal tratamiento de los pacientes con un primer episodio psicotico son los farmacos
antipsicdticos, aunque también pueden ser necesarios otros farmacos para corregir un efecto
secundario o para tratar otros sintomas como ansiedad o depresién. Hay antipsicéticos
clasicos (llamados tipicos o de primera generacién), que reducen la actividad de la dopamina,
bloqueando el receptor dopaminérgico D2 y que son eficaces para la reduccion de los sintomas
positivos, y los antipsicéticos atipicos (o de segunda generacidn), caracterizados por actuar
como antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2 y de los receptores de serotonina
5HT2A o agonistas parciales D2 y 5HT1A, segun su afinidad y actividad intrinseca. La eficacia de
los antipsicoticos de segunda generacion frente a los de primera sigue siendo un tema
controvertido. Se considera que los de segunda generacion poseen un efecto terapéutico igual
o mayor y producen menos efectos secundarios a nivel motor (rigidez, falta de expresividad
facial o amimia, inquietud). Sin embargo, algunos de ellos se asocian con alteraciones
endocrinas y metabdlicas como aumento de peso, alteraciones glicémicas y de perfil lipidico, y

algunos pueden incluso predisponer a desarrollar diabetes (ver Figura 3).
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Segunda generacion e Aumento de peso
Q WRTY U Il OASDTFEFGHIJ KLRNCZAGHIJ TY e Diabetes
F GHJ K LRfNPI UYTRDTCADR|D I ABETE S o Discinesia tardia
G AHETUOLIJ GDJSCEBNETFGI|SAAHAMD
B S RS X CETHATPGBNIGLUTCOS|IA VSRS BF e Dislipidemia
M X E ULOZBDIJ L | UYDTEA AUL|TCXETDASGEG
0O CS 1 ODNRGOSDSAQT|C/K I|Y ACSE OH e Efectos sexuales
L VAODTFI KTVATFETOSIXS/0OJ/PULVAUR.J e Enfermedad coronaria
P BDLFKTLESBTCWDPMPART I/l 0BDIJ L K
A NRSID/lDBOBOD J LIEPELOHDODNR RGO OIL e Galactorrea
D K T U/ I/E NDNJ RGO S A ORINGE LFK KTV AR
R L EGSU|[GALATCT ORR READMDTEKTLTET BTCTP ¢ Glucosa aumentada
E J NACIJ LKLET BT CPSEG QRS I/AJIJNOADO e QTc
D HB L/ I|GODJ L ALl N/SIULII/N/JA/S HHBMS U . . . .
U Y OONDNRGO QMWRTI|E S FIA/FS CTYOEER * Resistencia a la insulina
J) TP TEMBTLOR GHIJI/ X AHDAEMWETPRAR RT e Sintomas extrapiramidales
T E LE/S KLEGBGAHEUSRSPDTFTFETLUTF
B DKN/I'GAHETUT OTDAXEDOTFTEADEKTGC e Temblor
E X T RA/P 1 RAMIDA AL CSETLUHO QS GUTDF B
F CASDTFGHEO QETYUI OKFSDTFASATDS
Primera generacion

Figura 3. Efectos adversos de los farmacos antipsicéticos de primera y segunda generacion.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con un primer episodio psicético reduciran
significativamente la gravedad de su sintomatologia positiva con farmacos antipsicéticos. Sin
embargo, los pacientes con una edad de inicio temprana de la enfermedad y un mal
funcionamiento premodrbido, parecen tener una menor probabilidad de responder al
tratamiento antipsicético [28]. En cuanto al efecto sobre la sintomatologia negativa vy
cognitiva, todos tienen una eficacia limitada o nula, con muestras de una respuesta limitada
pero superior con los antipsicdticos atipicos [72]. Un determinante crucial es una adherencia
completa al farmaco. En la actualidad la falta de adherencia al tratamiento y el incumplimiento
terapéutico son un problema relevante puesto que son muy frecuentes y pueden conllevar
consecuencias negativas para el prondstico de las personas con un trastorno mental grave
[73]. Teniendo en cuenta la asociacidon entre el abandono de la medicacidn y el riesgo de
recaida, se hace notoria la busqueda de las causas mas frecuentes de discontinuacion. Se han
detectado distintos factores asociados al incumplimiento terapéutico, algunos de ellos
modificables, por lo que debe hacerse énfasis en detectarlos y tratar de mejorarlos [74]:
e  Factores relacionados con el paciente: Sintomas, funcidn cognitiva, uso de sustancias y
antecedentes de falta de adherencia al tratamiento.
e  Factores relacionados con el entorno: Creencias del cuidador, soporte social y familiar,
coste econdmico y barreras practicas.
e  Factores relacionados con la medicacion: Falta de eficacia, efectos secundarios, dosis
altas, tipo de medicacidn y complejidad de la posologia.
e  Factores relacionados con el clinico: Alianza terapéutica pobre y actitud del equipo

hacia el usuario.
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Una de las posibles actuaciones para aumentar la adherencia al tratamiento puede ser trabajar
el aumento de la conciencia de enfermedad ya que se ha observado que se asocia con el
cumplimiento terapéutico [75]. También puede considerarse el tratamiento con antipsicdticos
de larga duracién puesto que se ha asociado con una reduccién de las recaidas y de las tasas
de hospitalizacién [76-79]. Especialmente, se considera una opcidn terapéutica importante y

valiosa para los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia o de inicio reciente [80, 81].

Se ha observado que un programa global permite una mejor prevencion de recaidas, un mayor
cumplimiento terapéutico y una mayor reinsercion del paciente en la vida social y laboral, por
lo que se considera imprescindible integrar el tratamiento psicolégico y social con el
tratamiento farmacoldgico. El tratamiento psicoldgico es un proceso flexible y basado en las
necesidades y capacidades individuales, por lo tanto, la eleccidon de una u otra intervencién
psicolégica dependerda de las caracteristicas del paciente, de la fase evolutiva de su
enfermedad y de los recursos presentes en el contexto social y familiar. En términos generales,
se ha propuesto que las intervenciones en la fase premdrbida deben estar orientadas al
reconocimiento precoz de los factores de riesgo y a la prevencidon de la enfermedad. En
cambio, en la fase prodrémica, la prevencion seria posible mediante el tratamiento de los
sintomas sub-umbrales, que reducirian el riesgo a desarrollar psicosis. Una vez iniciada la
clinica psicoética el objetivo seria acortar el periodo sin tratamiento mediante una correcta
identificacion e intervencidn temprana, tratando de evitar la progresiéon de la enfermedad. La
intervencién y el diagnéstico precoz se considera que podria aportar beneficios potenciales
como disminuir la comorbilidad, favorecer una recuperacion mas rapida, mejorar el
prondstico, ayudar a la conservacién de las habilidades psicosociales y disminuir la necesidad
de hospitalizacion [82-84]. Durante las etapas posteriores de la enfermedad, los objetivos de la
terapia deberian incluir la reduccion éptima de la psicopatologia, la mejora de la funcionalidad

y del bienestar [85].

A pesar de la eficacia demostrada por los tratamientos farmacolégicos en la reduccién de los
sintomas psicéticos positivos, su efecto sobre los sintomas cognitivos es limitado. Algunos
datos sugieren que los antipsicoticos de segunda generacion producen mejoras en algunos
dominios cognitivos, sin embargo, estas mejoras no suponen en ningln caso una
normalizacién funcional [86]. En la actualidad, se han propuesto diversas estrategias
farmacoldgicas dirigidas a mejorar los trastornos cognitivos [87], incluyendo agonistas del
receptor nicotinico alfa-7, agonistas de los receptores de la dopamina D1 y de la serotonina 5-

HT1A, potenciacién del sistema glutamatérgico y agonistas del receptor muscarinico [88].
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Teniendo en cuenta que un elevado porcentaje de las personas que sufren esquizofrenia
muestran un bajo rendimiento en diferentes dominios cognitivos y que éstas alteraciones
estdn asociadas con la funcionalidad, un programa que destaca para la mejora del rendimiento
cognitivo, funcionalidad y autonomia personal es el de rehabilitacidon cognitiva. Se trata de una
terapia conductual caracterizada por la practica de ejercicios que producen una activacién de
las redes neuronales implicadas en los procesos neurocognitivos deficitarios y por el
aprendizaje de estrategias cognitivas nuevas que permiten la compensaciéon de dichas
disfunciones cognitivas. Hay varios programas de intervencion de rehabilitacion
neurocognitiva, algunos de ellos con |apiz y papel y otros con ordenador, compuestos
aproximadamente de 40 sesiones de una hora, dos veces por semana durante 4 meses. Un
meta-analisis concluyd que, con independencia del programa de intervencidn utilizado, el
tratamiento de rehabilitacién neurocognitiva mejora el funcionamiento neurocognitivo, y esta

mejora parece ser significativa en términos de funcionamiento diario [89].

En el caso de los pacientes afectivos, la intervencién de referencia para la mejora de la
funcionalidad es la terapia de rehabilitacion funcional. Se trata de una intervencién grupal que
tiene como objetivo mejorar el funcionamiento psicosocial de pacientes con trastorno bipolar
mediante 21 sesiones, distribuidas semanalmente, en las que los pacientes aprenden
estrategias neurocognitivas para su aplicacion en el funcionamiento cotidiano. Dichas
estrategias estdan enfocadas a potenciar la atencién, la memoria, la organizacién y la
planificacidon de actividades, asi como una mejor gestidn del tiempo y resolucién de problemas.
El programa incluye ademas técnicas para afrontar situaciones de estrés y mejorar algunos
aspectos de la comunicacion relacionados con habilidades sociales. Se caracterizan por
ser facilmente aplicables a aspectos de la vida cotidiana por lo que su puesta en practica se

traduce en una optimizacién del funcionamiento diario de las personas con trastorno bipolar.

Ademas, hay otras intervenciones recomendadas tanto para personas con diagndstico de
esquizofrenia como de trastorno bipolar, segun lo que requiera cada una de ellas, como la
psicoeducacién, la terapia cognitivo-conductual o el entrenamiento en habilidades sociales. La
psicoeducacién nace con el objetivo de informar y educar a pacientes y familiares sobre la
enfermedad, proporcionando informacidn especifica acerca de la misma. Se ayuda a
desarrollar nuevas estrategias, a resolver problemas concretos, a identificar los factores
estresantes y los sintomas que advierten de una recaida con el objetivo de mejorar la calidad
de vida del paciente y de los cuidadores. La literatura muestra un mayor beneficio en personas

con trastorno bipolar, con menor nimero de recaidas, en comparacion a aquellos con
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esquizofrenia [90, 91]. El tratamiento cognitivo-conductual es una intervencidn psicoldgica
encaminada a mejorar las alteraciones cognitivas, afectivas y perceptuales, a través de la
reevaluacién de las creencias y percepciones que acompafian a la sintomatologia y
estableciendo relaciones entre las emociones, los pensamientos y las conductas. Es un
tratamiento que se ha mostrado eficaz tanto en esquizofrenia como en el trastorno bipolar
[92, 93]. Finalmente, el entrenamiento en habilidades sociales pretende modificar la conducta
desadaptativa y enseflar nuevas estrategias de afrontamiento ante situaciones sociales,
potenciando los recursos individuales y la red de apoyo social con el fin de atenuar o eliminar
los estresores ambientales y personales. A través de técnicas conductuales y actividades se
ensefian habilidades instrumentales en situaciones especificas de entrenamiento. La practica
de habilidades sociales se puede efectuar de forma individualizada mediante técnicas de
modelado y role playing, pero en general se realiza en grupos reducidos (de 6 a 8 personas). La
mayoria de los pacientes que reciben entrenamiento en habilidades demuestran una gran
capacidad para adquirir, mantener vy generalizar habilidades relacionadas con el

funcionamiento comunitario independiente.

1.2. Reserva cognitiva

1.2.1. Origeny definicidon

La reserva cognitiva se refiere a la hipotética capacidad de un cerebro adulto para hacer frente
a la patologia con el fin de minimizar la sintomatologia [94]. La reserva cognitiva se determina
fundamentalmente por factores genéticos y del neurodesarrollo, aunque puede variar en
funcién del entorno y de la exposicidn a ciertos factores ambientales como la educacidn, estilo
de vida y actividades mentales vy fisicas [95]. Por lo tanto, se considera que la reserva cognitiva
es el resultado de una interaccién entre la genética, el ambiente y las experiencias del propio
sujeto y que puede transformarse en un conjunto de habilidades que permite a algunas

personas compensar activamente los efectos de la patologia.

El concepto de reserva cognitiva surgié en el dmbito de las demencias, concretamente en la
enfermedad de Alzheimer, al tratar de buscar una explicacién tras observar una ausencia de
relacion entre la gravedad de la patologia cerebral y su manifestacidon (sintomatoldgica, de
déficits cognitivos o funcionales). Uno de los pioneros fue Roth en 1955 [96], quien observd
gue en algunos casos la severidad de la demencia no correlacionaba con la cantidad de dafo
cerebral (medido por el nimero de placas seniles). En 1981, Mortimer definié el término de

“reserva neuronal” [97] y posteriormente Katzman el de “reserva cerebral” [98], ambos
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Reserva cerebral

operacionalizaron el constructo a través del tamafio cerebral, nimero de neuronas o densidad
sindptica. Katzman y colaboradores publicaron un estudio de seguimiento a 5 afos de una
muestra de 434 sujetos sanos con una edad comprendida entre los 75 y los 85 ainos, en el que
observaron que 10 ancianos cognitivamente sanos tenian dafios cerebrales post mortem
compatibles con la enfermedad de Alzheimer. Estas 10 personas tenian de promedio un
cerebro de mayor tamaio que el resto de sujetos, por lo que dedujeron que la ausencia de

sintomas clinicos de la enfermedad se podia atribuir a la diferencia en el tamafio cerebral.

En 1993 surge el término de “capacidad de reserva cerebral” (Brain Reserve Capacity) [99] a
partir de la hipdtesis del umbral. La reserva cerebral hace referencia a caracteristicas propias
individuales de la estructura y morfologia del cerebro como el tamano y circunferencia
cerebral, la densidad sindptica o el nimero de neuronas y el nimero de sinapsis entre ellas. Se
considera que existe un umbral que al ser sobrepasado da lugar a la aparicién de sintomas
clinicos, déficits cognitivos o funcionales. En la Figura 4a se observa como en dos pacientes con
diferentes niveles de capacidad de reserva cerebral (Paciente A>B), ante una misma lesidn
Unicamente el paciente B llegaria a superar el umbral, presentando sintomatologia vy
disfuncionalidad. De todas formas, los dafios cerebrales se consideran sumatorios, por lo que
si el paciente A padeciera una lesion de igual magnitud que la anterior, probablemente llegaria
a superar el umbral sintomatico y disfuncional (Figura 4b). Por lo tanto, el hecho de poseer un
mayor nivel de reserva cerebral se ha considerado un factor protector para presentar

sintomatologia y disfuncionalidad, y un menor nivel como factor de vulnerabilidad.

Umbral sintomatico
y disfuncional

Umbral sintomatico
y disfuncional

Reserva cerebral
I
1
1
1
|
|
1

Reserva

bra Reserva
Cerebral Reserva Cerebral
Cerebral

Paciente A Paciente B Paciente A Paciente B

Figura 4a Figura 4b

Figura 4a. Modelo de reserva cerebral, los dos pacientes reciben el mismo dafio cerebral.
4b. Unicamente el paciente A recibe de nuevo el mismo dafio cerebral, superando el umbral.
Adaptacion de Stern, 2002 [94].
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Posteriormente, surgen modelos mds activos que consideran que aunque la propuesta del
umbral o la reserva cerebral explican las diferencias interpersonales ante un mismo dafio
cerebral al inicio, presentan la debilidad de no tener en cuenta que una vez superado el umbral
las caracteristicas clinicas de los pacientes no son homogéneas. Los modelos activos de reserva
cognitiva sugieren que el cerebro trata de compensar activamente el dafio cerebral [94].
Aunque el mecanismo de accidn no esta claro, se apunta a que podria asociarse con la
capacidad de utilizar una red neuronal de forma mas eficiente, poniendo en marcha redes
neuronales o estrategias cognitivas alternativas [94]. En el caso del dafio cerebral, Stern matizo
que podian existir mecanismos de compensacidon que tratarian de maximizar el desempefio
utilizando estructuras o redes cerebrales que normalmente no se ven implicadas en la
actividad.

A modo sintético, en la Tabla 6 se encuentran las principales caracteristicas y diferencias entre

los modelos activos y pasivos.

Modelo activo

Modelo pasivo

Hipdtesis estructural (umbral) Hipdtesis funcional (compensatoria)
Denominaciones

Reserva cerebral Reserva cognitiva

La educacidn recibida, la ocupacion
El tamafio y la circunferencia
ejercida, las actividades fisicas y de
Medidas de cerebral, la densidad sinaptica y el
ocio realizadas, asi como el conjunto
reserva numero de neuronas y de sinapsis
de experiencias cognitivamente
entre ellas

estimulantes vividas

Diferencias interindividuales en la

Caracteristicas

Existencia de un punto fijo a partir
del cual el dafio cerebral tendra el

mismo efecto en todos los sujetos

utilizacién de procesos cognitivos
preexistentes de forma efectiva 'y
utilizacién de redes alternativas

cuando existe una alteracion

Implicacion

El dafio cerebral, para superar el
umbral sintomatico y funcional,
debe ser mayor en una persona

con elevada reserva cerebral

La estimulacidn y exposicion ambiental
permite desarrollar la capacidad para
tolerar cambios cerebrales (a través de
una utilizacion mas efectiva o
mediante mecanismos de

compensacion)

Tabla 6. Resumen diferencial de las caracteristicas del modelo pasivo y activo.
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Esta dicotomia entre el modelo pasivo y activo, también ha quedado reflejada en el ambito de
la neuroimagen. En ancianos sanos, se ha descrito que las regiones de materia gris anterior y
posterior heteromodal corresponden a correlaciones pasivas (morfoldgicas) de la reserva
cerebral y el drea frontal inferior derecha revela interacciones entre componentes activos y
pasivos de la reserva cognitiva [100]. En poblacién con demencia se ha observado que un
mayor nivel de reserva cognitiva se asocia con volumenes cerebrales reducidos y un aumento
de la funcidn cerebral [101], lo que indica una neuropatologia avanzada con un mecanismo de
compensacién conservado. Se ha sugerido que un nivel mds alto de reserva cognitiva puede
atenuar el efecto de la reduccién del grosor cortical en la cognicién [102] y presentar mejor

tolerancia a los efectos relacionados con la integridad de la sustancia blanca [103].

Sin embargo, no hay un limite claro entre los dos modelos y se considera que mds bien existe
una interrelacidon entre ambos [104]. Por lo tanto, el concepto de reserva cognitiva implicaria
una interaccion entre la genética, el ambiente y las experiencias del propio sujeto. Los genes
gobernarian la densidad sindptica, capacidad intelectual congénita, tamafio y peso cerebral,
eficiencia neuronal, etc. y el ambiente, a través de la educacion recibida, el medio en el que se

vive y las experiencias cognitivamente estimulantes, interactla decisivamente con los genes.

El interés por este ambito de estudio se ha extendido a otras enfermedades
neurodegenerativas crénicas como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o esclerosis
multiple [105], y actualmente ha alcanzado un amplio interés en el ambito de la psiquiatria. El
interés por este ambito de estudio ha aumentado en los ultimos afios, quedando reflejado en

un numero creciente de publicaciones en los ultimos afios (ver en Figura 5).
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2017
2018

Figura 5. Numero de publicaciones sobre reserva cognitiva entre 1981 y 2018.
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En 2006 Barnett y colaboradores [106], propusieron modelos de reserva cognitiva en funcion
de la patologia, ilustrados en la Figura 6. En el caso del dafio cerebral agudo, la reserva
cognitiva mediaria de forma directa entre la patologia y su manifestacion (Figura 6a),
considerando que la reserva cognitiva y la patologia son dos conceptos independientes, es
decir, que el nivel de reserva cognitiva no se asocia con la probabilidad de sufrir una lesién. Los
autores explican que en la enfermedad de Alzheimer el papel de la reserva cognitiva es mas
complejo ya que las exposiciones ambientales pueden afectar a la patologia, como por
ejemplo la dieta o los téxicos [107] y también a la propia reserva cognitiva (como la educacién)
[108](Figura 6b). En este caso, la reserva cognitiva seria considerada como un factor de
proteccion contra la aparicién de la demencia. Por ultimo, en el caso de los trastornos
neuropsiquidtricos, utilizan el ejemplo de la esquizofrenia. Asumen que la reserva cognitiva
puede estar mediada por la naturaleza del propio neurodesarrollo de la patologia, de manera
que el propio proceso patoldgico podria afectar a la cantidad de reserva cognitiva acumulada a
través de la educacion, la inteligencia general o el logro ocupacional, no siendo posible
establecerse la reserva cognitiva y la propia patologia neuropsiquidtrica como variables

totalmente independientes (Figura 6c).

a) Daiio cerebral agudo: |a reserva cognitiva mediaria de forma directa entre la patologia

y su manifestacion.

RESERVA COGNITIVA

PATOLOGIA >> > >

b) Enfermedad de Alzheimer: las exposiciones ambientales pueden afectar a la patologia

y también a la propia reserva cognitiva.

AMBIENTE — > RESERVA COGNITIVA

PATOLOGIA >> >3 >

c) Esquizofrenia: la reserva cognitiva puede estar mediada por la naturaleza del propio

neurodesarrollo de la patologia.

RESERVA COGNITIVA

/
PATOLOGIA >> >3 >

Figura 6. Los tres modelos de reserva cognitiva (adaptacion Barnett et al., 2006) [106].
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1.2.2. Componentes de la reserva cognitiva

El concepto de reserva neuronal o cerebral implica factores innatos y la reserva cognitiva
implica a factores que dependen de la estimulacién ambiental, como la educacién vy

actividades de ocio. En la Figura 7 se muestran los componentes para cada uno de los

COﬂCGptOS.
Cl / factor g
Edad
. Ocupacidn
Volumen intracraneal Reserva
cerebral Inteligencia fluida

Circunferencia craneal

. Inteligencia cristalizada
Volumen regiones

] Memoria de trabajo
Metabolismo cerebral en

reposo Yy flujo sanguineo Memoria episddica

Activacién neural Habilidades visuoespaciales

Heredabilidad Habilidades heredadas

Volumen cerebral Educacion

Velocidad de procesamiento

Figura 7. Modelo hipotético de dos factores (constructos de reserva cerebral y reserva cognitiva)
(traducido de Satz et al., 2011) [99].

Como puede observarse, existen diferentes factores que parecen influir en la reserva cognitiva,
incluyendo la reserva cerebral. De hecho, hay autores que consideran que son conceptos
complementarios [106]. Inicialmente a nivel de investigacion cientifica se utilizaba el
coeficiente intelectual (Cl) premdrbido para estimar el nivel de reserva cognitiva [109, 110]. Se
considera que el Cl premérbido refleja una capacidad de reserva innata y una forma de
evaluarlo es a través del subtest de vocabulario de la escala de Inteligencia de Wechsler. Se ha
observado que un Cl mas bajo en la infancia esta asociado a un mayor riesgo de padecer
esquizofrenia, depresion mayor y varios trastornos de ansiedad [111]. Actualmente se
reconoce la importancia de la exposicién a determinados factores ambientales que ayudan a

desarrollar las capacidades mentales, entre los que destacan:

e  Educacion: Se valora en funcién de la edad. En poblacidn infanto-juvenil se define por el
nivel educativo de los padres, el rendimiento escolar o el desarrollo en distintos ambitos
(lenguaje, lectura, escritura, funciones motoras). En adultos suele cuantificarse por el

numero de afios de educacidn o por el nivel educacional alcanzado y superado.
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e Ocupacion: Se determina mediante escalas especificas como Prestigio Profesional
PRESCA [112] o el nivel ocupacional de Hollingshead-Redlich [113]. En los casos en que
no se esta trabajando en el momento actual, se suelen valorar los trabajos realizados

con anterioridad.

e Actividades intelectuales y de ocio: Se valora la participacidn en distintas actividades:

- Estimulacidn cognitiva y actividades de ocio: Se valoran actividades como leer, tocar

algdn instrumento, aprender idiomas, intentar realizar una tarea de una forma
diferente a la que se estd acostumbrado... Se tiene en cuenta cualquier actividad que

requiera esfuerzo intelectual.

- Actividades fisicas: Se determina en funcién de la practica de actividades fisicas como

por ejemplo andar, ir de excursion, nadar, ir en bicicleta, practicar algun deporte
como futbol, yoga, baile... Se considera un factor que aumenta la producciéon de

neuronas y la plasticidad neuronal.

- Actividades sociales: Se valora la interaccién social ya que se considera que para

establecer y mantener relaciones interpersonales, se requiere el uso de diferentes

capacidades y recursos.

La literatura existente demuestra que los tres componentes propuestos son necesarios y
fundamentales para el desarrollo y mantenimiento de la reserva cognitiva. Tal y como
mencionaron de la Serna y colaboradores [114], mientras que el CI premdrbido, el nivel
académico-ocupacional y las actividades de ocio generalmente se han estudiado por separado
para analizar su relacion con la reserva cognitiva, en conjunto reflejan la capacidad

compensatoria e influyen directamente sobre los resultados clinicos y neuropsicoldgicos.

Algunos autores han intentado establecer cudl de las variables tipicamente utilizadas como
medida de reserva cognitiva tiene un mayor impacto sobre los factores protectores frente al
deterioro cognitivo, y por tanto resultaria mas valida como medida de reserva cognitiva. En un
estudio longitudinal se hallé que la habilidad cognitiva en la infancia era la medida que poseia
un mayor impacto sobre el declive cognitivo, seguido por la educacidén y por ultimo la
ocupacion en edad adulta [119]. En trastornos psiquidtricos se requieren estudios con tales

objetivos.
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Una de las mayores criticas que se ha formulado con respecto a la reserva cognitiva en
psiquiatria es que aunque se han propuesto distintos instrumentos para valorar la reserva
cognitiva tanto en poblacién sana como en demencia [110, 120, 121] (descritas en el apartado
1.2.3. “Medicion de la reserva cognitiva”), en los trastornos psiquiatricos el concepto de
reserva cognitiva no ha sido definido de manera exacta y no se dispone ni de medidas directas
ni de cuestionarios estandarizados para su estimacién, motivo por el cual puede encontrarse
cierta discrepancia en los resultados de los estudios existentes, hecho que dificulta la
realizacion de una investigacion rigurosa que permita avanzar en el conocimiento de sus
caracteristicas, sus efectos o sus posibilidades. Las medidas mas comunes para evaluar la

reserva cognitiva en psiquiatria son el cociente intelectual premoérbido, la educacién, el logro

ocupacional y las actividades intelectuales y de ocio [114-118](Tabla 7).

Cociente Actividades
Estudio Poblacion Educacion  Ocupacion intelectual intelectuales y
premdrbido de ocio
. NART, Subtest
Kontis et . . .
al.. 2013 Esquizofrenia vocabulario
i del WAIS IlI
NG -
umerglde an'os de. Actividades
. L educacion obligatoria .
Primer episodio . Subtest intelectuales,
De la . . Rendimiento escolar . ..
de esquizofrenia ) . vocabulario aficiones,
Serna et e Nivel educativo de los .
de inicio del WAIS Il o relacién con los
al., 2013 padres ~
temprano WISC-R companerosy
Desarrollo de los N
o sociabilidad
ninos
Participacion en
e s . Subtest actividades de
Cuantificacion del nivel . .
Forcada et Trastorno educacional v de vocabulario ocio, de
al., 2015 bipolarl o Il ocu acio’r\: del WAIS Il o estimulacion
P WISC-R cognitiva, fisicas
y sociales
Numero de afios de Subtest
Anaya et Trastorno educacion vocabulario
al., 2016 bipolar Escala de Prestigio del WAIS Il o
Profesional PRESCA-2 WISC-R
Numero de afios de
Grande et Trastorno educacidén voi:t;zﬁztio
al., 2017 bipolar completados del WAIS Il
PRESCA-2

Tabla 7. Caracterizacion de la reserva cognitiva. WAIS Ill: Wechsler Adult Intelligence Scale-lll; WISC-R:
Wechsler Intelligence Scale for Children—Revised; NART: National Adult Reading Test.
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1.2.3. Medicion de la reserva cognitiva

La reserva cognitiva es un constructo hipotético que sélo puede medirse indirectamente
mediante indicadores proxy que se consideran representativos [109]. Existen varios
cuestionarios de evaluacion de reserva cognitiva en poblacidn sana [110, 120] y en pacientes
con patologia neurolégica [121], disefiados para evaluar a pacientes con demencia con una
edad media entre los 50 y los 65 afios. Sin embargo, en los trastornos mentales graves,
especificamente en los primeros episodios psicdticos, la méxima incidencia se da entre los 15y
30 afios, por lo que se considera necesaria la creacién de una escala adaptada a las
caracteristicas de esta poblacion. Ademds, los trastornos neuropsiquidtricos deben
diferenciarse de otras patologias neurodegenerativas ya que la reserva cognitiva puede estar
mediada por la naturaleza del propio neurodesarrollo [106], por lo que requieren un
instrumento especifico de evaluacion. A continuacién se explican las medidas mas
representativas para estimar el nivel de reserva cognitiva:
The Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ)

(Valenzuela y Sachdev, 2007) [122]

,_____

Disefiado para determinar los niveles de actividad durante la vida y en la actualidad. Estd
formado por 42 preguntas con respuesta tipo Likert y respuestas libres sobre la frecuencia y la
intensidad de participacion en una actividad determinada. La duracidn aproximada es de 30
minutos. El cuestionario esta subdividido en tres etapas de la vida de los sujetos, edad adulta
joven (13-30 afnos), edad adulta madura (30-65 afios) y edad adulta tardia (desde los 65 afios o
la jubilacidn hasta el momento actual). Cada etapa de la vida contiene preguntas especificas y
no especificas para ese periodo de la vida. En el caso de las preguntas especificas en la edad
joven hacen referencia sobre todo a actividades educacionales, en la edad adulta madura se
centran en la historia ocupacional y, por ultimo, en la edad tardia se enfocan en la actividad
diaria a nivel social e intelectual. Como preguntas no especificas, se pregunta a los individuos
sobre su participacidon en actividades como tocar algun instrumento musical, actividades
artisticas, lectura, visitar a la familia, actividades sociales, practicar deporte o actividad fisica,
idiomas, viajes y aficiones. El total de la puntuacién del LEQ corresponde a la suma de las tres
etapas de la vida. Una mayor puntuacién se asocia a un mayor nivel de actividad mental, un
menor riesgo general de presentar un deterioro cognitivo relacionado con la edad y un menor

riesgo de desarrollar demencia.
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Los autores sefialan que el cuestionario LEQ esta disefiado para personas mayores de 65 afios,

o para aquellas que ya estan jubiladas, por lo que no seria adecuado para personas con un

primer episodio psicético. Ademas, la duracidon de la aplicacion es de aproximadamente 30

minutos, lo que dificulta su implementacidn en la practica clinica.

Cuestionario sobre variables relacionadas con la reserva cognitiva

(Solé-Padullés et al., 2009) [101]

Se trata de un cuestionario heteroaplicado, simple y rapido de administrar, que explora cinco

componentes de la reserva cognitiva:

Nivel educativo-cultural: Se valora el nimero total de afios de escolarizacién formal,
dificultades de aprendizaje, la realizaciéon de cursos en la actualidad, el nivel de los

estudios paternos y los idiomas que se han aprendido.

Actividad profesional: Valora la profesidn ejercida mediante una escala tipo Likert con 5
opciones de respuesta (no cualificado manual, cualificado manual, cualificado no manual
que requiera formacion especifica no superior, profesional con estudios superiores o

directivo).

Actividad intelectual y de ocio: Incluye la lectura en el pasado y en la actualidad, y

valora el aprendizaje de tocar instrumentos.

Actividad fisica: Se valora la practica de deporte en la infancia y en la actualidad.

Actividad social: Incluye el nimero de amigos y la implicacion en actividades sociales a

lo largo de la vida y en la actualidad.

Cuenta con varias preguntas abiertas para explorar con mayor detalle las variables evaluadas.

La puntuacién total oscila de 0 a 25 puntos. Una mayor puntuacién indica un nivel de reserva

cognitiva superior. No obstante, este cuestionario no esta validado y no valora la variedad y

frecuencia de algunas de las actividades realizadas (por ejemplo, la actividad fisica se valora de

forma dicotdmica con un si o un no, sin tener en cuenta si se practicaban distintas actividades

fisicas ni la frecuencia con la que se realizaba). Tampoco se diferencia el nivel de los cursos que

puede estar realizando en la actualidad.
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Cognitive reserve questionnaire (CRQ) / Cuestionario de Reserva Congitiva (CRC)

(Rami et al., 2011) [121]

Cuestionario disefiado para evaluar el grado de reserva cognitiva en personas sanas y con
enfermedad de Alzheimer en fase inicial. Se trata de un cuestionario autoaplicado, que ofrece
informacién de forma sencilla y rdpida, con un tiempo de aplicacién de aproximadamente 2
minutos. Esta formado por ocho items que miden diversos aspectos de la actividad intelectual
del sujeto. Se valora la escolaridad y la realizacién de cursos de formacién, el nivel educativo
parental, la ocupacién laboral, la formacién musical y el dominio de idiomas con los que puede
mantener una conversacion. Ademas, se indaga sobre la frecuencia aproximada con que se
han realizado actividades cognitivamente estimulantes a lo largo de toda la vida, como son la

lectura y la practica de juegos intelectuales (ajedrez, puzle y/o crucigramas).

Para la obtencion de la puntuacién total del CRQ, se suman los resultados de cada item, siendo
el maximo de 25 puntos. A puntuaciones mas elevadas, mayor reserva cognitiva. Esta escala
fue validada en una muestra pequefia de adultos mayores cognitivamente sanos y pacientes
con Alzheimer, pero no en poblacion general. A pesar de ser una escala rdpida y ampliamente
utilizada en el campo de las demencias, presenta ciertas limitaciones al tratar de aplicarla en la
poblacién con un trastorno mental grave. Por una parte no valora las diferentes etapas de la
vida. El hecho de dividirlo por periodos de tiempo facilita la memoria de los participantes y
arroja informacién que, mas adelante, se puede analizar para saber qué etapa ha sido la mas
activa en la vida de una persona y qué tipo de relacidn se puede mantener con otras variables,
como deterioro cognitivo o la funcionalidad. Por otra parte, no se tienen en cuenta la variedad
de las actividades intelectuales y de ocio, no valora las actividades fisicas ni el tipo de cursos

realizados.

Cognitive Reserve Index questionnaire (CRIq)

(Nucci et al., 2012) [110]

-

Cuestionario de 20 items que estima la reserva cognitiva y la clasifica en un nivel bajo, medio-

bajo, medio, medio-alto y alto. Esta dividido en tres secciones de evaluacion:

e  CRI-Escuela: Esta seccidn refleja el grado de escolarizacidn alcanzado por un individuo
durante su vida. Se punttdan con 1 punto todos los afios de escuela superados y se

afiaden ademas 0,5 puntos por cada afio que no haya sido superado.

35



e CRI-Trabajo: Esta seccidn refleja el tipo y el nimero de afios de actividad laboral de una
persona. Se refieren a trabajos retribuidos y que hayan sido realizados al menos durante

un ano. Los afios laborales se puntian con una escala de 5 afios en 5 afios.

e CRI-Tiempo Libre: Esta seccion se refiere a todas aquellas actividades que normalmente
se desarrollan fuera de los horarios de trabajo o de escuela. Se valoran actividades
desarrolladas regularmente durante la edad adulta incluyendo la lectura, actividad
doméstica, conduccidn, entretenimiento, uso de nuevas tecnologias, actividad social,
asistencia al cine/teatro, cuidado de un nieto o padres, voluntariados, actividades
artisticas, exposiciones y viajes. También se valora el cuidado de hijos, animales

domésticos y la gestién de la cuenta corriente.

Una mayor puntuacién indica un nivel de reserva cognitiva superior. Se trata de un
cuestionario exhaustivo que presenta limitaciones a la hora de aplicarlo en personas con un
trastorno mental grave. La ocupacién es valorada Unicamente a través del maximo nivel
laboral alcanzado, sin asignar ningun valor al hecho de seguir estudiando (factor relevante en
personas jovenes). Por otra parte, el nivel de estudios se valora con el nimero de afios de
educacion, sin tener en cuenta si la persona ha alcanzado y superado cierto nivel o aunque ha
estudiado varios afios el mismo curso no ha conseguido alcanzarlo. Un aspecto destacado es el
hecho de registrar los afios (tanto en ocupacién como en ocio) en una escala de cinco en cinco
afios (0-5-10-15-20), redondeado al periodo de 5 afilos mascercano, no permitiendo
diferenciar a gente joven. Ademas, los afios en los que se valora lafrecuencia de las
actividades de ocio, Unicamente se contabiliza desde la mayoria de edad, perdiendo

informacidn clave en personas con un trastorno mental grave.

Cognitive Reserve Scale (CRS)

(Ledn et al., 2011) [120]

,_____

Escala disefiada para registrar la frecuencia con la que se realizan actividades cognitivamente
estimulantes a lo largo de la vida mediante una escala tipo-Likert con 4 opciones de respuesta.
Consta de 25 items que se dividen en cuatro secciones: formacion-informacién (como cursos o
idiomas), actividades de la vida diaria (por ejemplo control financiero), hobbies-aficiones
(como leer, escribir o tocar un instrumento) y vida social (visita a familiares, amigos,
voluntariados...). La escala estd dividida en tres periodos: juventud (18—35 afios), adultez (36—

64 anos) y madurez (a partir de los 65 afios).

36



Los autores cuentan con dos estudios de validacidn en sujetos sanos, uno con 95 sujetos y otro

mas reciente con una muestra de 117 sujetos, en los que encuentran adecuada fiabilidad y

validez. Si bien estudia la relacién entre las puntuaciones de la escala y el nivel educativo y

profesional, estos elementos no se incluyen en la escala a pesar de que se utilizan con

frecuencia en la medicion de la reserva cognitiva [110, 114, 116-118, 121, 122].

En la Tabla 8 se muestra

mencionadas:

un resumen de las principales caracteristicas de las escalas

Valora 3 etapas de
la vida de los

The Lifetime of Poblacién .
i . . 30 sujetos, edad
Experiences Questionnaire | 2007 general. 42 . .
(LEQ) Demencia minutos | adulta joven, edad
adulta maduray
edad adulta tardia
Cuestionario sobre Poblacién con No
variables relacionadas con | 2009 . 18 . No validada
.. demencia definido
la reserva cognitiva
Cognitive Poblacién Ampliamente
reserve questionnaire 2011 general. 8 2 minutos utilizada en
(CRQ, CRC) Demencia demencia
Cognitive Reserve Scale Poblacion No No valqua 2
2011 general. 25 . ocupacion o
(CRS) . definido .
Demencia educacion
No valora el hecho
de seguir
Cognitive Reserve 2012 Poblacién 20 No estudiando. Valora
Index questionnaire (CRIq) sana definido el ambito laboral

en escalas de 5 en
5 afios

Tabla 8. Principales caracteristicas de las escalas disponibles de reserva cognitiva.

1.2.4. Reserva cognitiva en psiquiatria

El concepto de reserva cognitiva en trastornos mentales ha ganado interés en la ultima

década, especialmente en el campo de los trastornos mentales graves. Un mayor nivel de

reserva cognitiva se ha propuesto como un factor protector relacionado con un inicio mas

tardio de la psicosis, mejor prondstico y mayor adherencia [106].
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Estudios recientes muestran que en distintos trastornos mentales la reserva cognitiva tiene un

impacto en su evolucidn clinica, funcional y cognitiva.

e  Sintomas clinicos. En el caso de la esquizofrenia, se ha encontrado que un bajo nivel de
reserva cognitiva es mas comun en los pacientes con sintomas negativos [48, 123]. Una
posible explicacién es la clara asociacién entre la disfunciéon premérbida y la gravedad de
la sintomatologia negativa [25, 34, 53, 124, 125]. En el trastorno bipolar no se ha
estudiado la asociacién de la reserva cognitiva con la sintomatologia clinica, aunque si se

ha analizado su relacién con la sintomatologia depresiva y la funcionalidad [126].

e  Funcionalidad. En poblacion con diagndstico de esquizofrenia y de trastorno bipolar, se
ha observado que la reserva cognitiva es capaz de predecir el desempefio funcional
[106, 116-118, 127], lo que podria indicar que los individuos con alta reserva cognitiva
tienen un mejor funcionalidad, a pesar de niveles similares de patologia. Este hecho
podria asociarse también con la cognicién, que esta estrechamente ligada con la reserva
cognitiva y parece ser un predictor de la funcionalidad mds fuerte que la sintomatologia

[128-130].

e  Cognicion. En esquizofrenia de inicio precoz se ha observado que la reserva cognitiva es
capaz de predecir algunos dominios como la atencién y la memoria de trabajo a los dos
afios de seguimiento [114]. En el campo del trastorno bipolar, la reserva cognitiva se ha
asociado a un mejor rendimiento en atencién, memoria de trabajo, memoria verbal,
memoria visual, funcionamiento ejecutivo, fluidez verbal y velocidad de procesamiento

[116-118].

1.2.5. Intervencion

Teniendo en cuenta que un mayor nivel de reserva cognitiva se ha relacionado con un inicio
mas tardio de la psicosis, mejor prondstico, mayor adherencia y menos sintomas psicdticos
[106] asi como una mejor calidad de vida en adultos [131], se considera que una intervencién

orientada a estimular la reserva cognitiva es de elevado interés.

Intervencion no farmacoldgica

Algunos estudios muestran que una estimulacién de las actividades mentales vy fisicas a lo largo
de la vida aumenta la reserva cognitiva, lo que a su vez disminuye el declive cognitivo y retrasa

el inicio de la demencia [132].
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En los trastornos psiquidtricos, se ha propuesto que la implementacién de intervenciones
tempranas, incluyendo el aumento de la estimulacion mental, la promocién de la educacién, la
implementacidn de actividades fisicas y de ocio, el entrenamiento de habilidades sociales y la
mejora de la interaccidn social, puede incrementar la reserva cognitiva y derivar en una amplia
gama de habilidades que permitirdn hacer frente de una forma mas eficaz a la enfermedad y
minimizar la alteracidn cognitiva y psicosocial [116, 117, 133]. Se han propuesto distintas

formas de aumentar de manera indirecta la reserva cognitiva:

e Estimulacion cognitiva. Leer, realizar cursos de formacién, tocar un instrumento,
aprender idiomas, hacer las cosas de manera distinta (cocinar nuevas recetas, rutas
alternativas de camino a casa...). Los entornos estimulantes promueven la neurogénesis,
ya que regulan factores que aumentan la plasticidad neuronal y la resistencia a la

muerte celular [104].

e Ejercicio fisico. Estdn demostrados los beneficios del deporte para la salud mental. El
ejercicio aerdbico eleva las concentraciones del factor neurotréfico derivado del cerebro
(también conocido como BDNF, del inglés brain-derived neurotrophic factor), aumenta
los volumenes del hipocampo y promueve un mejor funcionamiento cognitivo [134]. El
ejercicio aerdbico regular mejora la funcidn ejecutiva, la atencion, la velocidad de
procesamiento, la memoria, los procesos de aprendizaje y ayuda a preservar las

habilidades mentales a lo largo de la vida [135].

e Actividades de ocio. Seria una combinacién de los factores comentados anteriormente
(estimulacion cognitiva y ejercicio fisico) en los que se incluye la interaccién social y que

pueden aumentar la reserva cognitiva.

Tratamiento farmacoldgico

Hasta el momento no se ha estudiado el posible efecto del tratamiento farmacoldgico sobre la
reserva cognitiva [118]. Como se ha comentado en el apartado 1.1.8. Intervencién, en los
ultimos afios el tratamiento farmacolédgico dirigido a mejorar o mantener las funciones
cognitivas ha sido un claro foco de investigacion y aunque se han propuesto posibles agentes

potenciadores cognitivos [88, 136], por ahora no se ha hallado una clara respuesta favorable.
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2. Hipotesis y objetivos







En base a los antecedentes explicados, las hipotesis de la presente tesis son:

A.

La reserva cognitiva podria estar explicando la varianza en el curso clinico de los

pacientes con un primer episodio psicético.

e La reserva cognitiva serd inferior en pacientes con un primer episodio psicético en

comparacién con los controles sanos.

e Una reserva cognitiva mas elevada se asociara a mejores resultados funcionales,

clinicos y cognitivos en los primeros episodios psicéticos.

Las trayectorias clinicas, funcionales y neurocognitivas tras un primer episodio psicdtico
seran distintas en pacientes con una psicosis afectiva en comparacién con aquellos con

una psicosis no afectiva.

Habra diferencias clinicas, funcionales y neurocognitivas entre los dos grupos
diagndsticos, con mejores resultados funcionales y neurocognitivos en personas con
un primer episodio psicotico afectivo.

La cognicion y la clinica presente en el primer episodio psicético seran elementos

clave para predecir la funcionalidad a los dos afios de seguimiento.

El papel de la reserva cognitiva y su capacidad predictiva sobre factores clinicos,
funcionales y cognitivos puede ser distinto en funcion del diagndstico tras un primer

episodio psicotico.

La reserva cognitiva sera superior en las personas con un diagndstico de psicosis
afectiva respecto a aquellas diagnosticadas de psicosis no afectiva.

Al tratarse de grupos con caracteristicas diferenciadas, la capacidad predictiva de la
reserva cognitiva dependera del grupo diagndstico.

Las diferencias clinicas, neuropsicoldgicas y funcionales derivadas de poseer un nivel

bajo o alto de reserva cognitiva dependerd del diagndstico (afectivo vs no afectivo).

La escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH) sera fiable en la

medicion de la reserva cognitiva en poblacidn con un trastorno mental grave.

La escala CRASH mostrard una consistencia interna adecuada y una validez

convergente con el Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRQ).

e La reserva cognitiva sera superior en las personas con un diagndstico de psicosis

afectiva respecto a aquellos diagnosticados de psicosis no afectiva.
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En relacién a las hipdtesis especificadas, se establecieron los siguientes objetivos, de los que

surgieron los 4 estudios que forman parte de la presente tesis doctoral:

A. Observar la capacidad predictiva de la reserva cognitiva en los resultados funcionales,
clinicos y cognitivos a los dos afios de seguimiento en una muestra de personas con un

primer episodio psicdtico.

x Estudio 1. Amoretti S, Bernardo M, Bioque M, Cabrera B, Mezquida G, Solé
== B, Vieta E, Torrent C. The impact of cognitive reserve in the outcome of
- first-episode psychoses: 2-year follow-up study. Eur

= © Neuropsychopharmacol. 2016;26(10):1638-48.

B. Explorar las posibles diferencias clinicas, neuropsicolégicas y funcionales de las psicosis
afectivas y no afectivas a nivel basal y a los dos afios de seguimiento, y analizar los

predictores clinicos y neuropsicoldgicos en la funcionalidad.

] Estudio 2. Torrent C, Reinares M, Martinez-Aran A, Cabrera B, Amoretti S,
\fw " Corripio |, Contreras F, Sarré S, Gonzalez-Pinto A, Lobo A, Cuesta MJ,
( Sanchez-Torres A, Bergé D, Castro-Fornieles J, Moreno C, Bernardo M, Vieta

. E, PEPS group. Affective versus non-affective first-episode psychoses: A
longitudinal study. J Affect Disord. 2018;238:297-304

C. Examinar el papel de la reserva cognitiva y su capacidad predictiva sobre factores
clinicos, funcionales y cognitivos seglin el diagndstico (psicosis no afectiva versus

psicosis afectiva) en una muestra de primeros episodios psicdticos.

Estudio 3. Amoretti S, Cabrera B, Torrent C, Mezquida G, Lobo A, Gonzélez\
Pinto A, Parellada M, Corripio |, Vieta E, de la Serna E, Butjosa A, Contreras
Sy F, Sarr6 S, Penadés R, Sanchez-Torres AM, Cuesta M, Bernardo M;
PEPsGroup. Cognitive reserve as an outcome predictor: first-episode
affective versus non-affective psychosis. Acta Psychiatr Scand.
2018;138(5):441-455 j

D. Estudiar la fiabilidad y validez de la escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health

(CRASH) para evaluar la reserva cognitiva en poblacién con un trastorno mental grave.

Estudio 4. Amoretti S, Cabrera B, Mezquida G, Penadés R, Bioque M,
% Parellada E, Meseguer A, Torrent C, Garriga M, liménez E, Martinez-Aran

A, Bonnin CM, Grande |, Sole B, Varo C, Reinares M, Salagre E, Contreras F,
oeai e Safont G, Rosa A, Vieta E, Bernardo M.Cognitive Reserve Assessment Scale
in Health (CRASH): Validity and Reliability. J Clin Med. 2019; 8(5):586.
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3.1. Sujetos

La muestra de los articulos 1, 2 y 3 proviene del proyecto de investigacion “Interaccion
fenotipo-genotipo y ambiente: aplicacién de un modelo predictivo en Primeros Episodios
Psicoticos”. Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, longitudinal, naturalistico y de
seguimiento, disefiado para evaluar las variables clinicas, neuropsicoldgicas, bioquimicas,
genéticas y de neuroimagen en una muestra de personas con un primer episodio psicético en
Espafia, emparejadas con controles sanos por edad, sexo y nivel socioeconémico [1]. Los
pacientes fueron reclutados en 16 centros ubicados por todo el territorio espafiol durante el
periodo de enero de 2009 a diciembre de 2011. Todos los centros contaban con experiencia en
la realizacién y evaluaciéon de diagndsticos, asi como en la administracion de entrevistas
semiestructuradas y escalas clinicas para valoracidn y tratamiento. Catorce de los equipos eran
miembros del Centro de Investigaciones Biomédicas en Red de Salud Mental (CIBERSAM), red
espafiola de investigacion traslacional en aspectos neurocientificos relacionados con la salud y
la enfermedad mental, y los otros eran centros colaboradores. En total se reclutaron 335
primeros episodios psicdticos y 253 controles sanos. En los tres estudios Unicamente se
incluyeron los participantes adultos que completaron al menos 7 tests cognitivos a nivel basal.
En los articulos 1y 3, se requirié que se les hubiera estimado el nivel de reserva cognitiva (ver
Figura 8). En el primer articulo se realizaron los analisis de forma preliminar con la muestra
reclutada Unicamente por el Hospital Clinic de Barcelona y en el tercero se incluyeron los
participantes de todos los centros. En el articulo 2 se incluyeron unicamente los que tenian la

escala de funcionalidad (FAST) a nivel basal y a los dos afios de seguimiento.

Muestra total:
588 participantes

=7 test cognitivos Articulo 2
rticulo

FAST
Muestra total: . -

acientes
547 participantes £

Nivel de RC estimado

Muestra total:

Articulo 1 521 participantes

52 pacientes =18 afos > 18 afios 248 pacientes

41 controles cLiNIC 205 controles

Figura 8. Muestra de los articulos 1,2 y 3.
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Para el articulo 4, se reclutaron pacientes con un primer episodio psicdtico, diagndstico de
esquizofrenia o trastorno bipolar, todos ellos en el Hospital Clinic de Barcelona, entre los afios

2016 y 2018. El objetivo del estudio fue la validacidén de la escala de reserva cognitiva CRASH.

3.2. Criterios de inclusion / exclusién

Los criterios de inclusion para los pacientes de los articulos 1, 2 y 3 fueron: a) Edad
comprendida entre los 18 y los 35 afios en el momento de la primera evaluacién (excepto en el
estudio 2 que fue entre los 7 y los 35); b) Presencia de sintomatoldgica psicdtica menor a un
afio de duracion; c) Hablar de manera fluida el espafiol; d) Haber firmado el consentimiento
informado. Los criterios de exclusidn fueron: a) Retraso mental segun criterios DSM-IV [137];
b) Antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de consciencia; c) Presencia de

enfermedades orgdnicas con repercusion mental.

Los pacientes fueron emparejados por sexo, edad y nivel socioeconémico medido con la escala
Hollingshead-Redlich [138] (+1 nivel). Los criterios de inclusidon para los controles fueron: a)
Edad comprendida entre los 18 y los 35 afios (excepto en el estudio 2 que fue entre los 7 y los
35); b) Ausencia de sintomatologia psicotica o depresion mayor actual o pasada; ¢) Hablar de
manera fluida el espafiol; d) Haber firmado el consentimiento informado. Los criterios de
exclusiéon fueron los mismos que los pacientes, y se requirié que no tuvieran un familiar de

primer grado con historia de enfermedad psicética.

Para el articulo 4 los criterios de inclusion para los pacientes del fueron: a) Edad comprendida
entre los 18 y los 65 afios en el momento de la primera evaluacién; b) Presentar un trastorno
mental grave (diagndstico de esquizofrenia, trastornos esquizoafectivo, trastorno bipolar | o Il
segun los criterios del DSM-IV); c) Hablar de manera fluida el espafiol; d) Haber firmado el
consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron: a) Retraso mental segln criterios
DSM-IV [137]; b) Antecedentes de traumatismo craneoencefalicos con pérdida de consciencia;

c) Presencia de enfermedades organicas con repercusién mental.

Los criterios de inclusién de los controles fueron: a) Edad comprendida entre los 18 y los 65
afios, b) Ausencia de sintomatologia psicdtica o depresion mayor actual o pasada; c) Hablar de
manera fluida el espafol; d) Haber firmado el consentimiento informado. Los criterios de

exclusién fueron los mismos que en los articulos 1, 2 y 3.

Los estudios fueron aprobados por los comités éticos de los hospitales participantes. Todos los
sujetos se incluyeron en los estudios tras recibir informacién y haber firmado el

consentimiento informado, siguiendo los principios de la Declaracion de Heisinki (1975).
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3.3. Variables e instrumentos de medida

Se realizd una entrevista exhaustiva para recoger los datos sociodemograficos relevantes asi
como la presencia de antecedentes familiares y personales, tanto médico-quirurgicos como
psiquiatricos. El nivel socioeconédmico de los padres fue determinado utilizando la escala
Hollingshead-Redlich [138]. El consumo de sustancias se recogid a través de la adaptacion
europea de un instrumento de evaluacion multidimensional para la dependencia a téxicos y
alcohol (EuropASl: indice Europeo de Gravedad de la Adiccién). El tratamiento farmacoldgico
se midid mediante equivalentes de clorpromazina siguiendo el consenso internacional [139] y
la duracion de la psicosis no tratada (DUP) se calculé como el numero de dias transcurridos
entre las primeras manifestaciones de los sintomas psicoticos y el inicio del tratamiento

adecuado para la psicosis.
Valoracion clinica

Para determinar el diagndstico, se administré la entrevista semiestructurada SCID-I-II
(Structured Clinical Interview for DSM) [140, 141]. Para garantizar la estabilidad diagndstica, en
los pacientes que completaron el estudio de seguimiento a los dos afios el diagndstico se

determind en dicha visita. En el articulo 2 y 3, los sujetos se clasificaron en dos categorias:

1) Psicosis no afectivas: incluyendo los diagndsticos de esquizofrenia, esquizofreniforme y
psicosis no especificadas.
2) Psicosis afectivas: incluyendo el trastorno bipolar | y Il y los episodios maniacos vy

depresivos con sintomas psicoticos.

El trastorno esquizoafectivo fue clasificado como psicosis afectivas en el segundo estudio y

como no afectivas en el tercero.

Se realizd una evaluacién psicopatolégica con las versiones validadas en espafiol de las
siguientes escalas: la escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS) [142, 143] utilizada para valorar la tipologia y gravedad clinica a través de
diferentes subescalas (sintomas positivos, negativos y psicopatologia general); la escala de
Young (Young Mania Rating Scale, YMRS) [144, 145] para la evaluacion de posibles sintomas
maniacos; la escala de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS) [146, 147] para evaluar la presencia de posibles sintomas depresivos; y la escala de
impresidn clinica global (Clinical Global Impression Scale, CGl) [148] para medir la gravedad. En

todas las escalas, las puntuaciones mas altas indican una mayor severidad.
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Valoracidn funcional

El resultado funcional global se evalu6 mediante la prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test, FAST) [149] y la evaluacion global de
funcionamiento (Global Assessment of Functioning, GAF) [150]. La escala FAST esta disefiada
para evaluar 6 dominios funcionales (autonomia, funcionamiento profesional, funcionamiento
cognitivo, problemas financieros, relaciones interpersonales y tiempo libre) mediante 24
items. Las puntuaciones mas altas indican un peor funcionamiento. La escala GAF mide la
gravedad de los sintomas y el nivel de funcionamiento, con un rango de puntuacidn que va de

1 a 100. Las puntuaciones mas altas corresponden a un mejor funcionamiento.

La escala de ajuste premdrbido (Premorbid Adjustment Scale, PAS) [151] se aplicé para evaluar
el ajuste premédrbido de forma retrospectiva. Se evaluan distintas etapas: infancia (hasta 11
afios), adolescencia temprana (12 a 15 afos), adolescencia tardia (16 a 18 anos) y edad adulta
(a partir de los 19 afios), con una puntuacién que va de 0 (ajuste normal) a 6 (deterioro grave).
En los estudios Unicamente se han tenido en cuenta los datos registrados en la infancia y la
adolescencia temprana, ya que son las dos etapas que todos los participantes pudieron
responder independientemente de la edad. Las puntuaciones mas altas en la prueba indican

peor ajuste premdrbido.

Evaluacion neuropsicolégica

La evaluacion neuropsicoldgica se realizé en el segundo mes de evaluacidn para garantizar la
estabilidad psicopatoldgica de los pacientes y se repitid en la visita de seguimiento a los dos

afios. Se compuso de los siguientes dominios y pruebas:

e El coeficiente intelectual premérbido se estimé utilizando el subtest de vocabulario de
la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence Scale-lll,

WAIS-1II) [152]. En la prueba se solicita que se definan un listado de palabras.

e La atencidn sostenida se valord con la prueba de rendimiento continuo (Il) (Continuous
Performance Test—Il, CPT-Il) [153], versidén 5, corregida por edad y nivel educativo. Se
trata de una prueba ampliamente utilizada para evaluar la inatencidn y la impulsividad.
Consiste en la proyeccion sucesiva de letras en el centro de la pantalla de un ordenador,
con una velocidad de aparicion que se va modificando. A medida que las letras
aparecen, el sujeto debe responder oprimiendo la barra espaciadora del teclado, con

excepcion de la letra X que no debe pulsar.
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Para evaluar la memoria verbal, se utilizd el Test de Aprendizaje Verbal Espafia
Complutense para adultos (Verbal Learning Test Spain Complutense, TAVEC) [154]. La
prueba consta de una lista de aprendizaje (lista A) y una lista de interferencia (lista B) de
16 palabras cada una y una lista de reconocimiento. Las palabras de las listas A y B estan
distribuidas en cuatro categorias semanticas. La prueba comienza con el aprendizaje
auditivo verbal de las palabras de la lista A a través de 5 ensayos. Tras el quinto ensayo
de la lista A, se lee la lista B de interferencia y el sujeto debe recordar los elementos que
la componen. Se evalla también el recuerdo guiado preguntado por las categorias

concretas. Se realiza de forma inmediata y demorada.

La memoria de trabajo se evalué mediante el subtest de Digitos y el de Letras y
Numeros del WAIS-IIl. En el subtest de Digitos los participantes deben repetir una
secuencia de numeros en el mismo orden y en orden inverso. La prueba de Letras y
NuUmeros consiste en reorganizar mentalmente listas de letras y nimeros que se han
presentado oralmente entremezclados. Deberan separar y ordenar diciendo primero los
numeros de menor a mayor y luego las letras por orden alfabético. En este caso se pone

a prueba la capacidad de retencién y de manipulacidn de informacion verbal.

Las funciones ejecutivas se evaluaron utilizando el Test de Clasificacién de Tarjetas de
Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST) [155], corregido por edad y nivel
educativo, el test del Trazo parte B (Trail Making Test, TMT) [156, 1571, la fluencia verbal
[158, 159] y el test de Stroop [160]. El WCST evalla la capacidad del sujeto para adoptar
y/o cambiar estrategias segln las demandas de la tarea, asi como la flexibilidad
cognitiva y la capacidad para emplear la retroalimentacién en la solucién de problemas.
Consta de una serie de tarjetas que contienen estimulos geométricos en los que se
combinan un numero (del 1 al 4), un color (azul, rojo, amarillo y verde) y una forma
(triangulos, circulos, cruces y estrellas). Cada vez que se le presenta una tarjeta, el
participante debe colocarla en la parte inferior de aquella tarjeta base con la que crea
gue va mejor. Se le explica también que no se le pueden decir las reglas por las que se
emparejan las tarjetas, sino que ha de descubrirlas él mismo a partir de la informacion
«correcto»/«incorrecto» que se le ird proporcionando cada vez que coloque una tarjeta.
Una vez que ha completado una serie de diez respuestas correctas en funcién del
principio vigente en ese momento, se cambia de principio sin advertirselo y, cada vez, se
procede de la misma manera hasta que el sujeto ha completado seis categorias (dos

veces cada una de las tres categorias posibles), o bien, hasta que las 128 tarjetas de la

51



prueba se agoten. Por otra parte, el test del Trazo parte B [157], consiste en unir con
lineas 12 nuimeros (del 1 al 12) y 12 letras (de la A a la L) en orden correlativo,
intercalando entre los nimeros una letra en orden alfabético, es decir, 1 —A—-2 —B... Se
evalud la fluencia verbal fonética (FAS) [158] y semantica (animales) [159]. Para el
estudio de la fluencia verbal semdntica se solicita al sujeto la evocacién de nombres de
animales en un minuto, para la fluencia fonolégica se solicita palabras que comiencen
con la letra «F» durante un minuto, posteriormente «A» y finalmente «S». No se
consideran vdlidas las respuestas que sean nombres propios, palabras derivadas o
conjugaciones verbales. Tampoco puntuan las repeticiones ni las intrusiones, la
puntuacion final Unicamente tiene en cuenta el nimero de palabras generadas
correctamente. Finalmente también se utilizd el test de Stroop [160] que mide la
atencién selectiva, la inhibicién y la velocidad de procesamiento mental mediante la
evaluacion de la capacidad para inhibir la interferencia de tipo verbal. La prueba se
divide en tres partes. En primer lugar se proporciona al sujeto una lista con los nombres
de tres colores (rojo, azul y verde) escritos en negro, y se le solicita que los lea lo mas
rapido posible. En la segunda parte se le pide al sujeto que identifique y nombre el color
de cada uno de los simbolos que aparecen sin significado. Finalmente, la tercera parte se
basa en el principio de interferencia. En esta ocasion aparece el nombre de los colores
escritos con un color distinto al que hace referencia la palabra y se solicita al sujeto que

nombre el color en el que esta escrito cada elemento.

La velocidad de procesamiento se evalué mediante el Trail Making Test (TMT), parte A
[157] y el test de Stroop, comentado anteriormente. EIl TMT-A consiste en unir con
lineas 25 numeros ubicados dentro de circulos distribuidos al azar en una hoja (nimeros

de 1 al 25).

La cognicion social se midié con el test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey-

Caruso (MSCEIT) [161]. Concretamente, se evaluaron dos secciones:

- Manejo de las emociones. Mide la capacidad del sujeto para poner en juego sus
emociones cuando tiene que tomar una decisidn. Se solicita que se evalle la eficacia
de unas acciones para conseguir un resultado concreto en situaciones en las que la
persona deba regular sus emociones.

- Manejo social. Evalua la capacidad del sujeto para poner en juego las emociones
cuando hay que tomar una decisién que afecta a otras personas. Se pide que se

evalue la eficacia de diversas acciones para conseguir un resultado.
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Las puntuaciones mas altas se corresponden a un mejor rendimiento en todos los dominios
cognitivos, excepto en atencidn. En base a todas las pruebas explicadas se establecieron los
dominios comentados mediante un analisis de componentes principales y a través de una

media de estos dominios un indice cognitivo global.

Evaluacion de la reserva cognitiva

Para evaluar la reserva cognitiva se utilizaron los tres constructos mas replicados en la
literatura en el ambito de la psiquiatria [114, 116, 117] que incluyen: el coeficiente intelectual
premérbido, evaluado mediante el subtest de vocabulario del WAIS-IIl; el indice de
‘Educacion’, que se evalué teniendo en cuenta el nimero de afios de educacién obligatoria
que los sujetos habian completado, asi como el nivel educativo de los padres; y el desempefio
escolar y la participacion en actividades de ocio, sociales y fisicas. Este ultimo proxy fue
evaluado mediante la escala PAS (el rendimiento escolar) y preguntando acerca de la
participacién en actividades sociales, la capacidad para realizar actividades fisicas y las

actividades de ocio. Las puntuaciones mas altas corresponden a un mejor rendimiento.

En el articulo 4, la reserva cognitiva se evalué mediante la Escala de Evaluacién de la Reserva
Cognitiva en Salud (Cognitive Reserve Assessment Scale in Health, CRASH) y el Cuestionario de

reserva cognitiva (CRQ) [121] para analizar la validez convergente.

3.4. Analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences), versidon 18. En todos los articulos, se realizaron andlisis descriptivos utilizando
chi-cuadrado para las variables categoricas y la prueba t de Student para las variables
continuas. Las diferencias entre los grupos se examinaron utilizando pruebas t para las
variables distribuidas normalmente, o la U de Mann-Whitney como prueba no paramétrica. Al
comparar los grupos en variables clinicas, sociodemograficas y neuropsicoldgicas, se utilizaron
el andlisis de la varianza (analysis of variance, ANOVA) y el de la covarianza (analysis of

covariance, ANCOVA).

Para evitar la informaciéon redundante (por ejemplo varios datos que evallan un mismo
dominio) y con el objetivo de reducir las medidas, se realizd un Analisis de Componentes

Principales (Principal Components Analysis, PCA).
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La evaluacién neurocognitiva se representé mediante dominios cognitivos y se calculé un
indice cognitivo global como un promedio de éstos. La fiabilidad intra-evaluadores de las
pruebas neuropsicoldgicas se realizé en el subtest de Vocabulario del WAIS-IIl y en la prueba
WCST. Para ello, diez casos de cada prueba fueron enviados a los investigadores para su
correccion y se realizd una comparacién con la puntuacidn Gold Standard, derivada del
consenso de tres evaluadores expertos en la administracidn y correccidon de estas pruebas. Se
calcularon los coeficientes de correlacidn interclases (ICC) para cada prueba. Los evaluadores

gue no excedieron el punto de corte establecido (ICC> 0.80) tuvieron que repetir el proceso.

Se calculé una puntuaciéon compuesta para la reserva cognitiva (ver en el apartado anterior,
3.3. “Evaluacion de la reserva cognitiva”). En los articulo 3 y 4, los grupos se dividieron en
reserva cognitiva alta y baja, mediante el calculo de la mediana de la reserva cognitiva del
grupo. Se considerd que los sujetos con un valor superior a la mediana tenian una reserva
cognitiva alta, y que aquellos con una reserva cognitiva por debajo de la mediana tenian una

reserva cognitiva baja [118, 162].

Para analizar la capacidad predictiva de la reserva cognitiva para cada grupo (pacientes o
controles sanos) se realizé un analisis de regresion logistica. En el articulo 4 también se analizo
la curva ROC (acréonimo de Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica Operativa del
Receptor) para evaluar la capacidad de la CRASH y la CRQ para distinguir a los sujetos con un
trastorno mental grave de los controles sanos. Para evaluar el poder predictivo de la reserva
cognitiva en las variables clinicas, funcionales y cognitivas a nivel basal y a los dos afos de
seguimiento se llevd a cabo un andlisis de regresion lineal. Las variables dependientes incluidas
en el modelo fueron las puntuaciones totales de las escalas funcionales (GAF, FAST), de las
medidas clinicas (PANSS, YMRS, MADRS), de los distintos dominios cognitivos obtenidos a
través del PCA y del indice cognitivo global. En el articulo 1 se realiz6 un ANOVA de medidas
repetidas para comparar el rendimiento al inicio del estudio y a los 2 afios de seguimiento en
el grupo de pacientes. Para probar el efecto de la mejoria clinica en la cognicidn, las variables
clinicas se incluyeron como covariable. En el articulo 2 se realizd una regresién lineal utilizando
la puntuacion de la escala FAST de funcionalidad como variable dependiente. Todas las
variables significativas asociadas con la funcionalidad (demograficas, neurocognitivas y/o
clinicas), se introdujeron en el modelo. En el articulo 3, se llevd a cabo el analisis de regresion

lineal controlando por posibles factores de confusion.
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Para analizar el rol de mediador de la reserva cognitiva en el articulo 1, se siguieron los

criterios establecidos por Baron y Kenny (1984) [163] basados en cuatro pasos:

1) La variable independiente debe asociarse de forma significativa con la variable

dependiente (via c) (ver Figura 9);
2) Lavariable independiente se relaciona significativamente con el mediador (via a);

3) El mediador debe asociarse significativamente con la variable dependiente al controlar

los efectos de la variable independiente (via b);

4) Lavariable independiente no se relaciona significativamente con la variable dependiente

al controlar los efectos del mediador propuesto (via c’).

Por lo tanto, si la variable independiente ya no es significativa cuando el mediador estd
controlado, se admite la mediacién completa. Si la variable independiente sigue siendo

significativa, se trataria de una mediacién parcial.

» Resultados

Predictor
via c
Variable mediadora
via a viab
Predictor » Resultados

via ¢’

Figura 9. Analisis del rol mediador siguiendo los criterios establecidos por Baron y Kenny [163].

Finalmente, en el articulo 4 la consistencia interna de la escala CRASH fue evaluada con el alfa
de Cronbach. La validez convergente de la escala CRASH con la escala CRQ se evalué mediante
el coeficiente de Spearman. El mismo coeficiente fue utilizado para examinar la relacién entre
CRASH y la CRQ y el rendimiento neuropsicolégico asi como el curso clinico y funcional. Se
aplicé el andlisis factorial exploratorio (Exploratory Factor Analysis, EFA) a los items de la
escala. La prueba de Keiser-Meyer-Olkin (KMO) y la prueba de Bartlett para la esfericidad se

realizaron para garantizar que el EFA fuera adecuado.
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4.1. Estudio 1. "The impact of cognitive reserve in the outcome of first-episode

psychoses: 2- year follow-up study"

El objetivo del primer estudio fue observar la capacidad predictiva de la reserva cognitiva en
los resultados funcionales, clinicos y cognitivos a los dos aifos de seguimiento en una muestra

de personas con un primer episodio psicético.

= Amoretti S, Bernardo M, Bioque M, Cabrera B, Mezquida G, Solé B, Vieta E,

Torrent C. The impact of cognitive reserve in the outcome of first-episode

m psychoses: 2-year follow-up study. Eur Neuropsychopharmacol. 2016;26(10):
. 1638-48.

Se reclutaron 52 personas con un primer episodio psicdtico y 41 controles sanos, emparejados
por edad, género y nivel socioecondmico. Se encontraron diferencias significativas en el nivel
educativo y en el coeficiente intelectual premodrbido. La dosis media de medicacion
antipsicdtica fue de 407.00+258.08 mg/dia de equivalente de clorpromazina y la media de la
duracion de la psicosis no tratada (DUP) se determind en 140.90+283.73 dias. Las principales

caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra, se presentan en la Tabla 9.

Pacientes (n=52) Controles (n=41) x> p
Género: Masculino N (%) 40 (76.92) 28 (68.29) 0.869 0.480
Edad (X1SD) 25.31+5.96 25.05 +5.48 t=0.215 0.830
Afios de educacién (X1SD) 12.04+2.76 14.90+3.55 U=562.50 | <0.001
Nivel socioeconémico (SES) 1.609 0.807
Funcionalidad (X£SD)
GAF 65.48 + 18.10 94.76 £ 5.70 U=67.50 <0.001
FAST 23.98 +13.34 1.73+4.73 U=64.00 <0.001
Variables clinicas (X+SD)
PANSS positiva 15.02 +6.62
PANSS negativa 15.19+6.74
PANSS general 21.75 £ 10.08 NA
PANSS total 41.94+17.37
YMRS 1.98 +5.24
MADRS 10.19 +8.67
Componentes reserva cognitiva (X+SD)
Educacion 15.13 +4.00 20.48 £ 5.56 U=310.00 | <0.001
Ocio 472 +1.12 5.66 + 0.00 U=390.00 | <0.001
Cl premérbido 95.83 +12.77 107.32 £10.25 t=-4.62 <0.001
Reserva cognitiva total 98.64 + 13.93 112.48 +12.14 t=-4.65 <0.001

Tabla 9. Principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Abreviaciones: GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacion de la mania (Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), Cl= cociente intelectual, NA= No Aplica. Las diferencias
significativas (p<0.05) estan marcadas en negrita.
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Hipotesis general: La reserva cognitiva podria estar explicando la varianza en el curso clinico

de los pacientes con un primer episodio psicético.

Hipdtesis 1. La reserva cognitiva sera inferior en pacientes con un primer episodio psicético

en comparacion con los controles sanos.

Se observaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes y el de controles sanos en
el nivel de reserva cognitiva (p<0.001). El grupo de pacientes obtuvo puntuaciones mas bajas
(98.64 + 13.93) en comparacién con el grupo control (112.48 + 12.14). La reserva cognitiva era

capaz de clasificar correctamente un 71.4% de los casos (B=0.084, p<0.001; Exp (B)= 1.088).

Hipétesis 2. Una reserva cognitiva mas elevada se asociara a mejores resultados funcionales,

clinicos y cognitivos en los primeros episodios psicéticos.

Para analizar la asociacion y capacidad predictiva de la reserva cognitiva, se realizaron dos
analisis en funcidon del momento temporal (primero a nivel basal y posteriormente a los dos
afios de seguimiento). A nivel basal, la reserva cognitiva predecia el 51.1% de la varianza de la
memoria de trabajo, el 14.4% de atencién, el 15.4% de memoria verbal, el 20.1% de la funcion
ejecutiva y el 16.8% del indice cognitivo global (ICG). A nivel clinico y funcional, la reserva
cognitiva fue capaz de predecir un 14.3% de la varianza de la PANSS negativa, el 34.7% de la

PANSS general, el 14.9% de la PANSS total y el 15.1% de la escala de funcionalidad FAST.

Funcionalidad

FAST 0.388 0.151 5.864 0.563 0.232 0.388 2.422 0.021
GAF 0.321 0.103 3.802 -0.309 0.159 -0.321 -1.950 0.060
Variables clinicas

PANSS positiva 0.255 0.065 2.288 -0.136 0.090 -0.255 -1.512 0.140
PANSS negativa 0.378 0.143 5517 -0.192 0.082 -0.378 -2.349 0.025
PANSS general 0.589 0.347 17.515 -0.296 0.071 -0.589 -4.185 <0.001
PANSS total 0.386 0.149 5.780 -0.316 0.131 -0.386 -2.404 0.022
YMRS 0.294 0.086 3.124 -0.086 0.049 -0.294 -1.767 0.086
MADRS 0.218 0.047 1.640 -0.152 0.119 -0.218 -1.281 0.209

Dominios cognitivos
Memoria de trabajo  0.715 0.511 34.486 0.884 0.151 0.715 5.872 <0.001

Atencion 0.379 0.144 5535 -0.929 03395 -0.379 -2.353 0.025
Memoria verbal 0.393 0.154 6.029 1397 0.569 0.393 2.455 0.020
Funcién ejecutiva 0.448 0.201 8287 0.299 0.104 0.448 2.879 0.007
ICG 0.410 0.168 6.666 0413 0.160 0.410 2.582 0.014

Tabla 10. Predicciéon de la reserva cognitiva a nivel basal.

Abreviaciones: GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacion de la mania (Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), 1CG= indice Cognitivo Global. B= valores no
estandarizados; B= valores estandarizados. Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan en negrita.
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A los dos afios de seguimiento, la reserva cognitiva explicaba un 48.9% de la varianza en
memoria de trabajo, un 19.1% en atencién, un 16.9% en funcién ejecutiva, un 10.8% en
memoria verbal y un 14.9% del indice cognitivo global. A nivel clinico y funcional predijo la

sintomatologia negativa con un 12.5%, un 13.4% de la FAST y un 13% de la GAF.

Funcionalidad

FAST 0.366 0.134 4958 -0.365 0.164 -0.366 -2.227 0.033
GAF 0.361 0.130 4.496 0.303 0.143 0.361 2.120 0.042
Variables clinicas

PANSS positiva 0.326 0.106 3.560 -0.088 0.047 -0.326 -1.887 0.069
PANSS negativa 0.354 0.125 4.288 -0.163 0.079 -0.354 -2.071 0.047
PANSS general 0.298 0.089 3.123 -0.179 0.101 -0.298 -1.767 0.087
PANSS total 0.342 0.117 3.968 -0.390 0.196 -0.342 -1.992 0.056
YMRS 0.09 <0.001 0.003 -0.002 0.035 -0.009 -0.051 0.960
MADRS 0.216 0.047 1.466 -0.082 0.068 -0.216 -1.211 0.235

Dominios cognitivos
Memoria de trabajo 0.700 0.489 33.539 0.823 0.142 0.700 5.791 <0.001

Atencidn 0.437 0.191 8.274 -0.995 0.346 -0.437 -2.877 0.007
Memoria verbal 0.328 0.108 4.229 1.186 0.577 0.328 2.057 0.047
Funcién ejecutiva 0.411 0.169 7.109 0.274 0.103 0411 2.666 0.012
ICG 0.387 0.149 5799 0.348 0.145 0.387 2.408 0.022

Tabla 11. Prediccion de la reserva cognitiva a los dos afios de seguimiento.

Abreviaciones: GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacion de la mania (Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), 1CG= indice Cognitivo Global. B= valores no
estandarizados; B= valores estandarizados. Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan en negrita.

A continuacidn, tras observar que la reserva cognitiva explicaba un elevado porcentaje de la
varianza en distintos dominios cognitivos, se analizd si la asociacidn entre la condicién del
sujeto (paciente / control sano) y el rendimiento cognitivo estaba mediado por el nivel de
reserva cognitiva. A nivel basal se encontré que el rendimiento en la memoria de trabajo y en
la funcidn ejecutiva estaba completamente mediado por el nivel de reserva cognitiva. A los dos
afios Unicamente se mantuvo la mediacidon completa en memoria de trabajo. Se realizé un
analisis adicional para probar que los resultados no fueran debidos Unicamente al coeficiente
intelectual premdrbido (uno de los componentes principales de la reserva cognitiva) y se
observd que Unicamente estaban parcialmente mediados por el Cl premdrbido, por lo tanto,

gue esta medida no era suficiente por si sola para explicar la mediacién (Figura 10y 11).
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Mediador:

) - Reserva viab
viae " Cognitva -
B=13.839** -, 5=0.608"
6=0.473%* ~.8=0.521
o
Predictor: Resultados:
Sujeto (Paciente o > Memoria de trabajo
control sano) via ¢ alos 2 ar\os de
B=5.034 seguimiento
6=0.150

Figura 10. Analisis de mediacion: el efecto mediador de la reserva cognitiva.

Abreviaciones: B= valores no estandarizados; B= valores estandarizados. *p<0.05, **p<0.001

Mediador: viab

viaa " ClPremdrbido : »
B=12.017** . Zi 8'22**
8=0.450** - e
o
Predictor: Resultados:
Sujeto (Paciente o > Memoria de trabajo
control sano) via ¢ alos 2 afios de
B= 9 297* seguimiento
68=0.267*

Figura 11. Analisis de mediacion: el efecto mediador del coeficiente intelectual premérbido.

Abreviaciones: B= valores no estandarizados; B= valores estandarizados. *p<0.05, **p<0.001
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4.2. Estudio 2. “Affective versus non-affective first-episode psychoses: A

longitudinal study”

El objetivo fue explorar las posibles diferencias clinicas, neuropsicoldgicas y funcionales de las
psicosis afectivas y no afectivas al inicio y a los dos afios de seguimiento, y analizar los

predictores clinicos y neuropsicolégicos en la funcionalidad.

Torrent C, Reinares M, Martinez-Aran A, Cabrera B, Amoretti S, Corripio |,
Contreras F, Sarré S, Gonzédlez-Pinto A, Lobo A, Cuesta MJ, Sanchez-Torres A,
Bergé D, Castro-Fornieles J, Moreno C, Bernardo M, Vieta E, PEPS group.

JOURNAL of
AFFECTIVE DISORDERS

Affective versus non-affective first-episode psychoses: A longitudinal study. J
Affect Disord. 2018;238:297-304

La muestra estaba formada por un total de 192 pacientes con un primer episodio psicético,
142 con un primer episodio psicotico no afectivo y 50 con un primer episodio psicético
afectivo. No se hallaron diferencias significativas en cuanto a edad, género y nivel de

educacion.

Hipdtesis general: Las trayectorias clinicas, funcionales y neurocognitivas tras un primer
episodio psicético seran distintas para pacientes con una psicosis afectiva en comparacion

con aquellos con una psicosis no afectiva.

Hipdtesis 1. Habra diferencias clinicas, funcionales y neurocognitivas entre los dos grupos
diagnosticos, con mejores resultados funcionales y neurocognitivos en personas con un

primer episodio psicético afectivo.

En la primera evaluacion, los pacientes afectivos mostraron mas sintomas maniacos, menos
sintomas negativos y un mejor funcionamiento premodrbido (ver Tabla 12). En cognicidn los
pacientes con un trastorno afectivo mostraron un mejor rendimiento en la funcién ejecutiva,
especificamente en el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST), y se detectd una
tendencia a la significacion con respecto al coeficiente intelectual (p=0.053). Sin diferencias
significativas en funcionalidad. A los dos afios de seguimiento, los pacientes con un trastorno
no afectivo mostraron mayores puntuaciones en sintomatologia depresiva y en todas las
subescalas de la PANSS, sin diferencias significativas en los resultados neuropsicoldgicos o
funcionales. Con respecto a los cambios longitudinales intragrupo, los primeros episodios no
afectivos mostraron una mejora en todas las escalas clinicas y también en funcionalidad. A
nivel neurocognitivo, se observaron diferencias en el rendimiento obtenido en el test de

clasificacion de WCST, en memoria de trabajo, en fluidez verbal (FAS) y en memoria verbal,
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mostrando una mejora global desde la evaluacidn basal. En el grupo con un primer episodio
afectivo también se obtuvieron mejorias significativas en todas las variables clinicas y
funcionales, y se observd una mejoria significativa en la denominaciéon de los animales

(fluencia verbal) y en memoria verbal.

Afectivos G No afectivos e Intergrupos Intergrupos
(n=50) (n=142) basal 2 afos
T1 | T2 | t p T1 | T2 t p t | p t p
Media Media
PAS 385 | 45.83 | 2.02 | 0.045

PANSS

Positiva 183 | 9.0 | 7.16 |<0.001 | 17.7 | 10.4 | 10.2 | <0.001 |-0.40 | 0.689 | 2.21 | 0.031

Negativa | 15.1 | 11.4 | 3.78 | <0.001 | 19.75 | 15.0 | 6.7 |<0.001 | 3.58 [ <0.001 | 4.24 |<0.001

General 36.3 | 22.2 | 6.38 | <0.001 | 38.06 | 26.4 | 9.8 |<0.001 | 0.77 | 0.445 | 2.93 | 0.004

Total 69.7 | 42.6 | 6.84 | <0.001 | 75.54 | 51.8 | 10.4 | <0.001 | 1.39 | 0.167 | 3.57 | 0.001
MADRS 13.8 | 3.1 | 5.73 |<0.001 | 12.7 6.6 | 7.4 |<0.001|-0.66| 0.572 | 4.37 |<0.001
YMRS 31 | 20 | 568 (<0.001| 1.9 2.0 | 5.8 |<0.001 |-3.15| 0.009 | -0.12 | 0.907
FAST 246 | 17.0 | 2.62 | 0.012 28 209 | 45 |<0.001| 1.26 | 0.208 | 1.55 | 0.123

Tabla 12. Principales caracteristicas clinicas a nivel basal y a los dos afios de seguimiento.

Abreviaciones: MADRS= Escala de depresién de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), YMRS=
Escala de Young para la evaluacién de la mania (Young Mania Rating Scale), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo
(Positive and Negative Symptom Scale), FAST= Prueba breve de evaluacidn del funcionamiento (Functioning Assessment Short
Test), PAS= Escala de ajuste premdrbido (Premorbid Adjustment Scale). Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan en
negrita.

Hipoétesis 2. La cognicidn y la clinica presente en el primer episodio psicético seran

elementos clave para predecir la funcionalidad a los dos afios de seguimiento.

Los resultados de los andlisis de correlacién indicaron que las siguientes variables clinicas
valoradas a nivel basal se asociaban con la puntuacién de la escala de funcionalidad FAST a los
dos afios de seguimiento: Cl premérbido (p<0.001), memoria verbal (p<0.001), test de Stroop
(p=0,015), fluencia verbal (p=0.012), escala Young para la mania (p<0.001), escala de depresion
de Montgomery-Asberg (p=0.024) y sintomas positivos, negativos, generales y puntuacion
total de la escala PANSS (p<0.001). El modelo de regresion lineal que explicd mejor la varianza
estimada en el funcionamiento con un 41.4% estaba compuesto por la puntuacién total de la
PANSS vy el rendimiento en fluencia verbal. Por lo tanto, la mayor gravedad de los sintomas y el
peor desempefio en la fluidez verbal a nivel basal son los elementos que mayor contribuciéon
tuvieron en la presencia de disfunciones psicosociales a los dos afios tras el primer episodio

psicotico.
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4.3. Estudio 3. “Cognitive reserve as an outcome predictor: first-episode affective

versus non-affective psychosis.”

El objetivo de este estudio fue examinar el papel de la reserva cognitiva y su capacidad
predictiva sobre factores clinicos, funcionales y cognitivos segun el diagndstico (psicosis no

afectiva versus psicosis afectiva) en una muestra de primeros episodios psicdticos.

Amoretti S, Cabrera B, Torrent C, Mezquida G, Lobo A, Gonzdlez-Pinto A,
Parellada M, Corripio |, Vieta E, de la Serna E, Butjosa A, Contreras F, Sarrd S,

Penadés R, Sanchez-Torres AM, Cuesta M, Bernardo M; PEPsGroup. Cognitive
reserve as an outcome predictor: first-episode affective versus non-affective
psychosis. Acta Psychiatr Scand. 2018;138(5):441-455.

La muestra se compuso por un total de 247 pacientes con un primer episodio psicético y 205
controles sanos. A los 2 afios de seguimiento, 162 pacientes y 156 controles fueron
reevaluados. El resto de participantes abandoné el estudio, principalmente debido a una
pérdida de seguimiento o a un rechazo a la reevaluacién. Los pacientes se dividieron segun el
diagndstico (primeros episodios afectivos versus no afectivos) y en funcion del nivel de reserva

cognitiva (alto o bajo).

Entre los pacientes y los controles no hubo diferencias en cuanto a edad y género (ver Tabla
13). Se hallaron diferencias significativas en el nivel socioeconémico, consumo de tabaco y
cannabis, en la funcionalidad (GAF y FAST) y en todos los componentes de la reserva cognitiva.
Entre los pacientes con un primer episodio afectivo y los no afectivos, se hallaron diferencias

significativas en sintomatologia negativa y maniaca.

Pacientes (n=247)

Controles sanos (n=205) ‘ X2

Género: Masculino N (%) 165 (67) 132 (64) 0.29 0.62
Edad (X1SD) 25.25+5 25.69+6 t=-0.87 0.38
Consumo tabaco: Si N (%) 170 (69) 85 (41) 34.11 <0.001
Consumo cannabis: Si N (%) 110 (45) 38(19) 34.38 <0.001
Nivel socioeconémico (SES) 19.16 0.002
Funcionalidad (X1SD)

GAF 53.51+18 93.02+5 U=858.50 <0.001
FAST 28.34 £16 2907 U=2669.00 | <0.001
Componentes reserva cognitiva (X+SD)

Educacion / Ocupacion 469+2 6.07+2 U=15332.00 | <0.001
Ocio 1.21+1 1.71+£0.2 U=15411.50 | <0.001
Cl premorbido 92.29+15 107.22 £ 13 t=-11.09 <0.001
Reserva cognitiva 75.22 £ 12 88.04+11 t=-11.81 <0.001

Tabla 13. Principales caracteristicas de los pacientes y controles.
Abreviaciones: GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion

del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), Cl= cociente intelectual. Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan
en negrita.
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Hipétesis general: El papel de la reserva cognitiva y su capacidad predictiva sobre factores
clinicos, funcionales y cognitivos puede ser distinto en funcion del diagnéstico tras un primer

episodio psicético.

Hipotesis 1. La reserva cognitiva sera superior en las personas con diagndstico de psicosis

afectiva respecto a aquellos diagnosticados de psicosis no afectiva.

El grupo de pacientes mostrd un nivel inferior de reserva cognitiva en comparacién con el
grupo control (75.22+12 vs 88.04111)(d de Cohen=1.01).La reserva cognitiva clasificd
correctamente el 70.6% de los casos (B=0.097; p <0.001; Exp (B)=1.102).

En el grupo de pacientes, se determind un mayor coeficiente intelectual premdrbido y un nivel
de reserva cognitiva superior en los pacientes con un primer episodio psicotico afectivo
(97.92+18 y 79.66+15, respectivamente) en comparacidn con aquellos no afectivos (91.33+14 y

74.46%11, respectivamente)(p=0.025).

Hipdtesis 2. Al tratarse de grupos con caracteristicas diferenciadas, la capacidad predictiva

de la reserva cognitiva dependera del grupo diagndstico.

En el grupo de control, la reserva cognitiva no fue capaz de predecir ninguna medida, excepto
la memoria de trabajo a los 2 afios de seguimiento, que perdié esa capacidad al controlar por
consumo de tabaco y cannabis (variables relacionadas con el rendimiento cognitivo y la

funcionalidad). Tampoco el Cl premdrbido ni el indice cognitivo global fueron predictivos.

Las diferencias entre los dos grupos de pacientes quedan reflejadas en la Tabla 14. En los
pacientes con una psicosis no afectiva, la reserva cognitiva fue capaz de predecir resultados
clinicos, funcionales y cognitivos. La reserva cognitiva explicé el 5.5% de la varianza en la escala
FAST, el 3.4% en la PANSS negativo, el 8.4% en memoria verbal, el 18.6% en atencidn, el 19.4%
en memoria de trabajo y el 7.6% en el indice cognitivo global. Todas las predicciones se
mantuvieron significativas tras controlar por variables de confusidon (medicacion antipsicética,
duracion de la psicosis no tratada, estado de la enfermedad, nivel socioecondmico, tabaco y
cannabis). En el grupo de psicosis afectivas, la reserva cognitiva explicé el 11.7% de la varianza
en FAST, el 26.5% de memoria verbal y el 32.1% en el indice cognitivo global. Al controlar por
las mismas variables de confusién que en el grupo de no afectivos, la prediccidn en la escala de
funcionalidad FAST no se mantuvo significativa. La capacidad de la reserva cognitiva para
predecir los resultados fue mayor que la del Cl premdrbido y la del indice cognitivo global en

ambos grupos diagndsticos (no afectivos y afectivos).
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Pacientes no afectivos (n=139) Pacientes afectivos (n=23)

R? B S.E. Beta P R? B S.E. Beta p
Funcionalidad
GAF 0.019 | 0.16 0.11 0.14 0.13 0.057 0.19 0.13 0.24 0.16
FAST 0.055 | -0.30 | 0.11 | -0.24 0.008 0.117 | -0.23 0.11 -0.34 | 0.042
Variables clinicas
PANSS positiva 0.008 | -0.03 | 0.03 -0.09 0.33 0.047 | -0.05 0.05 -0.22 | 0.36
PANSS negativa 0.034 | -0.10 | 0.05 -0.19 0.037 0.079 | -0.11 0.09 -0.28 | 0.23
PANSS general 0.007 | -0.06 | 0.07 | -0.08 0.37 0.010 | -0.05 0.11 -0.10 | 0.67
PANSS total 0.017 | -0.19 | 0.13 -0.13 0.14 0.045 | -0.21 0.23 -0.21 | 0.37
YMRS 0.002 | 0.01 0.02 0.02 0.87 0.040 | -0.09 0.10 -0.20 | 0.40
MADRS 0.016 | -0.07 | 0.05 -0.13 0.16 <0.001 | -0.01 0.08 -0.02 | 0.95
Dominios cognitivos
Memoria verbal 0.084 | 1.24 0.41 0.29 0.003 0.265 1.41 0.63 0.52 | 0.041
Funcidn ejecutiva 0.003 | 0.21 0.39 0.05 0.60 0.029 0.47 0.72 0.17 0.53
Atencion 0.185 | -0.43 | 0.09 | -0.43 | <0.001 | 0.227 | -0.34 0.17 -0.48 | 0.06
Memoria de trabajo 0.194 0.64 0.13 0.44 <0.001 0.074 0.37 0.35 0.27 0.31
ICG 0.076 | 1.26 0.43 0.28 0.005 0.321 1.38 0.54 0.57 | 0.022

Tabla 14. Prediccidon de la reserva cognitiva a los dos afios de seguimiento.

Abreviaciones: GAF= Evaluacidn global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacién de la mania (Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), 1CG= indice Cognitivo Global. B= valores no
estandarizados; B= valores estandarizados. Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan en negrita.

Hipétesis 3. Las diferencias clinicas, neuropsicolégicas y funcionales derivadas de poseer un

nivel bajo o alto de reserva cognitiva dependera del diagndstico (afectivo vs no afectivo).

En el grupo de psicosis no afectiva, las personas con una alta reserva cognitiva eran mayores y
tenian un mayor nivel socioeconémico, ademas de una DUP mas corta y una edad de inicio
mas tardia respecto a aquellos con baja reserva cognitiva. A nivel basal, se encontré un mejor
rendimiento cognitivo (memoria verbal, atencién, memoria de trabajo y indice cognitivo
global) en aquellos con alta reserva cognitiva. A los dos afios de seguimiento, se mantuvieron
las diferencias en todos los dominios cognitivos evaluados, excepto en las funciones

ejecutivas.

En el grupo de psicosis afectiva, al comparar los pacientes con un nivel de reserva cognitiva
alto y bajo, se encontraron diferencias significativas en el nivel socioecondmico y el nivel de

educacidn. No se hallaron diferencias en el sexo, edad, DUP o edad de inicio.

A nivel basal, los pacientes con baja reserva cognitiva presentaban un peor rendimiento en
memoria verbal en comparacién con los pacientes con alta reserva cognitiva. A los 2 afios de
seguimiento, se mantuvieron las diferencias en memoria verbal, ademas del indice cognitivo

global y la funcionalidad.

67



4.4. Estudio 4. “Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH): Its Validity
and Reliability.”

El objetivo principal de este estudio fue estudiar la fiabilidad y validez de la escala Cognitive
Reserve Assessment Scale in Health (CRASH) para evaluar la reserva cognitiva en poblacién con

un trastorno mental grave.

Amoretti S, Cabrera B, Mezquida G, Penadés R, Bioque M, Parellada E, Meseguer

(& A, Torrent C, Garriga M, Jiménez E, Martinez-Aran A, Bonnin CM, Grande |, Sole

B, Varo C, Reinares M, Salagre E, Contreras F, Safont G, Rosa A, Vieta E, Bernardo

o acne M. CoOgnitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH): Its Validity and
Reliability. J Clin Med. 2019; 8(5):586.

Se reclutaron un total de 100 pacientes con un trastorno mental grave y 66 controles sanos,
emparejados por edad, género y nivel socioecondmico. Los pacientes fueron clasificados en
dos grupos: “No afectivos” que incluian aquellos con diagnéstico de esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo y psicosis no especificada, y "Afectivos" que

incluian los diagndsticos de trastornos bipolar | y Il y los episodios maniacos y depresivos.

Se hallaron diferencias significativas entre los pacientes y los controles en funcionalidad y en el
rendimiento neuropsicoldgico de los siguientes dominios: coeficiente intelectual premadrbido,
memoria verbal, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo. No se encontraron
diferencias ni en atencidon ni en funcidn ejecutiva. Tampoco en edad, sexo, nivel

socioecondémico, consumo de tabaco o cannabis.

Entre los dos grupos de pacientes (afectivos y no afectivos) se encontraron diferencias en las
variables sociodemograficas, clinicas, funcionales y neuropsicoldgicas. Los pacientes con una
psicosis afectiva eran mayores y presentaban un mejor perfil clinico (menos sintomas
positivos, negativos, generales y totales valorados con la escala PANSS), con un mejor
desempefio en diferentes medidas cognitivas (coeficiente intelectual premdérbido, memoria
verbal y velocidad de procesamiento), excepto en la atencién sostenida que mostraron un
peor rendimiento. Las principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra, se

presentan en la Tabla 15.
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Pacientes
Afectivos (n=38)

No Afectivos (n=62)

Estadistico

Género: Masculino N (%) 40 (65) 25 (66) x>=0.009 0.551
Edad (X1SD) 30.8217.74 35.7149.13 t=-2.578 0.011
Consumo tabaco: Si N (%) 22 (35) 16 (42) x?=0.201 0.407
Consumo cannabis: Si N (%) 7 (11) 4(11) x?>=0.077 0.526
Nivel socioeconémico (SES) X>=7.706 0.173
Funcionalidad (X+SD)

GAF 74.04 + 11.66 78.57 £ 7.45 t=-1.366 0.177
FAST 19.19+ 14.34 16.61+11.41 t=0.838 0.405
Variables clinicas (X+SD)

PANSS positiva 11.43+4.48 7.86+1.61 U=127.00 0.001
PANSS negativa 17.24 £ 6.07 11.07 £ 3.87 U=132.00 0.001
PANSS general 28.11+8.58 22.71+6.21 t=2.180 0.033
PANSS total 56.76 + 17.13 41.64 +10.60 U= 147.50 0.002
YMRS 0.73+2.20 1.26+1.56 t=-1.150 0.253
MADRS 5.17 £6.15 3.68 +3.00 U= 779.00 0.899
Dominios cognitivos (X+SD)

Cl Premorbido 98.73+11.63 107.16+10.35 t=-3.515 0.001
Memoria verbal 38.42+10.16 47.06+ 12.40 U=696.50 0.002
Atencidn sostenida 44,77+ 12.27 51.10+ 14.07 t=-2.151 0.034
Velocidad de procesamiento 39.85+9.54 54.9418.84 t=-5.996 <0.001
Memoria de trabajo 45.55+12.32 49.78+11.01 t=-1.713 0.090
Funcién ejecutiva 45.55+16.88 46.71+14.06 t=-0.227 0.821

Tabla 15. Principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Abreviaciones: GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluacion
del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacidon de la mania (Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), Cl= cociente intelectual, NA= No Aplica. Las diferencias
significativas (p<0.05) se resaltan en negrita.

Hipotesis general: La escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH) sera fiable
en la medicion de la reserva cognitiva en poblacion con un trastorno mental grave.
Hipotesis 1. La escala CRASH mostrara una consistencia interna adecuada y una validez

convergente con el Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRQ).

La puntuacion CRASH total mostré una consistencia interna adecuada (a=0.903) y se
correlacioné significativamente con el Cuestionario de reserva cognitiva (CRQ)[121] tanto en
pacientes (r=0.838, p<0.001) como en controles sanos (r=0.816, p<0.001), que persistid tras
controlar por factores de confusidn como el Cl premérbido. Dicha asociacidn se presentd en
diagndsticos  (trastornos no  afectivos, r=0.827,

ambos  grupos p<0.001 y en

trastornos afectivos, r=0.795, p<0.001).

La validez de constructo se evalué mediante la realizacion de un andlisis factorial. El estudio de
la estructura interna determind una estructura de cuatro factores (educacion, ocupacion,

actividades de ocio y sociabilidad), explicando el 70.26% de la varianza total.
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Hipotesis 2. La reserva cognitiva sera superior en las personas con un diagnéstico de psicosis

afectiva respecto a aquellas diagnosticadas de psicosis no afectiva.

Se encontraron diferencias significativas en la puntuacion de la CRASH entre el grupo de
pacientes y el de controles, con puntuaciones mds bajas en el grupo de pacientes
(39.82 +10.64 vs 52.10+ 9.40, p<0.001). Los sujetos con un trastorno afectivo mostraron una
puntuacion mas elevada en la CRASH respecto a los no afectivos (44.78+11.09 frente
a 37.0249.25, p<0.001). Se observé que la CRASH clasificaba correctamente a un 78.9% de los
casos (B=0.131; p<0.001; Exp(B)=1.140), superando el poder predictivo de CRQ (69.90%). La
curva ROC mostré que CRASH, a un valor de corte de 47.58, tenia una mayor sensibilidad (79%)
y especificidad (80.30%) para diferenciar a los pacientes de los controles. El drea bajo la curva
fue de 0.842 (0.779 - 0.905). En lo que respecta al CRQ, a un valor de corte de 13.50, tenia una
mayor sensibilidad (71.20%) y especificidad (71%), y el area bajo la curva fue de 0.773 (0.701-
0.844) (Figura 12).
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Figura 12. Curva ROC entre pacientes y controles (CRASH y CRQ).
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Teniendo en cuenta que las puntuaciones de la reserva cognitiva difieren considerablemente
en funcion del grupo, y con la intencién de ayudar a guiar la interpretacién clinica de la
escala, se cred un nivel de gravedad basado en funcion del diagndstico. Para ello se dividié la
puntuacion de la CRASH en alta y baja para cada grupo (control sano, pacientes no afectivos y

afectivos).

En el grupo de control, la escala CRASH no se asocié con ninguna medida. No obstante, la
puntuacion de la CRQse relaciond con algunas medidas cognitivas como la atencidn, la
velocidad de procesamiento y el Cl premdrbido. En los pacientes, la escala CRASH y la CRQ se
asociaron con dominios clinicos, funcionales y casi todos los dominios cognitivos (excepto la
atencién sostenida), pero con diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes. En el
grupo de trastornos no afectivos, la puntuacion CRASH se asocié con el coeficiente intelectual
premérbido, la atencién, la funcién ejecutiva, la memoria verbal, la velocidad de
procesamiento, la escala de funcionalidad GAF y FASTy la puntuacién total de PANSS. El
cuestionario CRQ se asocié con la edad y con tres dominios cognitivos: la funcién ejecutiva, la
memoria verbal y el Cl premérbido, sin asociarse con los sintomas clinicos o la funcionalidad.
Los pacientes con un trastorno afectivo mostraron tnicamente una asociacién de la CRASH y la

CRQ con el rendimiento en memoria verbal.

Tras dividir la puntuacidn de la CRASH en un nivel bajo o alto para cada grupo, se analizaron las
diferencias en variables sociodemograficas, clinicas, funcionalesy neuropsicolégicas. En los
controles, comparando aquellos con una puntuacién alta y baja en la escala CRASH no se
encontraron diferencias significativas. En el grupo de trastornos no afectivos, aquellos con una
puntuacion alta en la CRASH mostraron un mejor rendimiento cognitivo en todos los dominios
cognitivos evaluados a excepcidn de la memoria de trabajo. También mostraron menor
sintomatologia, especialmente la negativa. No se hallaron diferencias en cuanto a edad,
género, funcionalidad, sintomas depresivos, maniacos o positivos. En el grupo
de trastorno afectivo, aquellos con una puntuacidon en la CRASH situada en el rango alto,

mostraron un mejor rendimiento en memoria verbal (ver en Tabla 16).
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No Afectivos (n=62) Afectivos (n=38)

Baja CRASH

Alta CRASH

Baja CRASH

Alta CRASH

(>37)

Variables sociodemograficas

(<37)

(>45)

(<45)

Género: Masculino N 20 (65) 20 (65) 0.64 14 (67) 11 (65) 0.74
(%)
Edad (X£SD) 29.7718 31.87+7 0.29 35.76x10 35.6519 0.97
SES (%) 0.43 0.19

Alto 9 (28) 12 (40) 4(27) 5 (24)

Medio-Alto 5(17) 8 (26) 4(27) 6 (29)

Medio 6(17) 6(19) 3(20) 5(24)

Medio-Bajo 8 (24) 3(11) 3(20) 6 (24)

Bajo 5(15) 1(4) 1(7) 0(0)

Valor perdido 0(0) 0(0) 1(7) 1(5)
Edad de inicio 25.17+6 26.1115 0.55 23.9516 25.9319 0.43
Funcionalidad (X+SD)
GAF 70.55+11 76.73112 0.06 79.50+7 76.2518 0.48
FAST 23.41+15 15.62+13 0.07 18.55+12 13.50+10 0.23
Variables clinicas (X+SD)
PANSS positiva 12.7145 10.3643 0.07 19.1545 8.11+2 0.45
PANSS negativa 19.3816 15.44+6 0.027 16.85+8 11.56+4 0.55
PANSS general 30.3319 26.24+7 0.10 41.08%+13 23.2216 0.69
PANSS total 62.43+19 52+14 0.038 77.08122 42.89111 0.58
YMRS 1.0413 0.46+1 0.37 1.52+2 0.85+1 0.23
MADRS 5.3216 5.04+7 0.88 3.7613 3.54+3 0.83
Dominios cognitivos (X+SD)
Cl Premodrbido 93.61+11 103.84+10 <0.001 105.71+11 108.9419 0.35
Memoria verbal 34.0718 42.50%10 <0.001 37.90+11 53.2618 <0.001
Atencidn sostenida 48.68112 41.12%12 0.018 51.80+14 50.26%13 0.75
velocidad de 58.52+13 76.77¢15 | 0.009 | 95.85:13 98.75:19 | 0.64
procesamiento
Memoria de trabajo 43.24+12 47.86+13 0.14 48.56+11 51.31+11 0.46
Funcidn ejecutiva 39.76%17 51.35+15 0.008 45.55+17 48.37+9 0.57

Tabla 16. Variables sociodemograficas, clinicas, funcionales y cognitivas de las personas con una
psicosis afectiva y no afectiva, con alta y baja reserva cognitiva medida con la escala CRASH.

Abreviaciones: SES: Nivel socioecondmico (socioeconomic status), GAF= Evaluacion global de funcionamiento (Global Assessment
of Functioning), FAST= Prueba breve de evaluaciéon del funcionamiento (Functioning Assessment Short Test), PANSS= Escala de
sindrome positivo y negativo (Positive and Negative Symptom Scale), YMRS= Escala de Young para la evaluacion de la mania
(Young Mania Rating Scale), MADRS= Escala de depresién de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale),
Cl= cociente intelectual, NA= No Aplica. Las diferencias significativas (p<0.05) se resaltan en negrita.

Se realizd un andlisis adicional para comprobar la necesidad de dividir la puntuacién CRASH en
alta y baja en funcion de cada grupo. Se considerd que los sujetos con un valor por encima del
punto de corte de 48 (establecido por la curva ROC) tenian una alta puntuacion en la CRASH. Al
comparar a aquellos con puntuaciones altas y bajas de la CRASH, no se encontraron diferencias
significativas en el grupo de psicosis no afectiva y en el grupo con trastorno afectivo, solo se

hallaron diferencias significativa en el rendimiento de la memoria verbal (p<0.001).
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El principal hallazgo de la presente tesis doctoral es que el nivel de reserva cognitiva predice el
rendimiento neuropsicoldgico, la sintomatologia negativa y la funcionalidad en los primeros
episodios psicoticos, ejerciendo un papel diferencial seglin el diagndstico (psicosis afectiva o
no afectiva). Ademas, actia como elemento mediador en el rendimiento de ciertos dominios
cognitivos como la memoria de trabajo y la funcién ejecutiva. Con la creacidn de la escala
CRASH, se dispone de una nueva herramienta fiable en la medicion de la reserva cognitiva en

poblacién con un trastorno mental grave.

Nuestros resultados revelan un mayor nivel de reserva cognitiva en los controles sanos
respecto al grupo de pacientes. Este resultado esta de acuerdo con estudios previos [114, 116]
y coincide con el modelo de déficit de desarrollo neuroldgico, que considera que la reserva
cognitiva acumulada puede verse afectada por la edad de inicio de la enfermedad [106]. Hay
otros factores que podrian explicar estos resultados como las diferencias significativas en los
afios de escolaridad y nivel socioecondmico entre los pacientes y los controles [164]. La
reserva cognitiva es capaz de clasificar correctamente un porcentaje elevado de casos (en

nuestros estudios entre un 70.6% - 71.4%).

La reserva cognitiva puede predecir los resultados funcionales, clinicos y cognitivos a nivel
basal y a los dos afios de seguimiento, lo que indica que las diferencias individuales antes del
inicio de la enfermedad pueden influir claramente en la evolucidn. Estos hallazgos ya han sido
reportados en la literatura en poblacién con esquizofrenia [106, 127]. Concretamente en el
articulo 1 se hallé que a nivel basal los pacientes con una reserva cognitiva superior mostraron
un mejor rendimiento cognitivo, funcional y clinico. En el rendimiento cognitivo, se detectd
una elevada capacidad de prediccion especialmente en la memoria de trabajo, explicando un
51.1% de la varianza. A los dos afios de seguimiento, la reserva cognitiva se asocid con el indice
cognitivo global y explicé una variacion moderada del rendimiento en memoria de trabajo y
atencién, resultados concordantes con el Unico estudio previo en pacientes con un primer
episodio psicético (de inicio precoz) [114]. En menor medida también explicé el rendimiento
en las funciones ejecutivas y en la memoria verbal, resultados consistentes con los obtenidos
previamente en poblacién con trastorno bipolar [116, 117]. Asimismo, mostré capacidad
predictiva en la funcionalidad y la sintomatologia negativa. Este hallazgo respalda la opinién de
que un peor funcionamiento premadrbido se asocia con una peor evolucién clinica y funcional
en pacientes con un primer episodio psicético [27].La asociacion entre la disfuncidon
premérbida y la gravedad de los sintomas negativos ha sido ampliamente reportada en la

literatura [25, 34, 53, 124, 125], lo que apoyaria la capacidad de la reserva cognitiva como
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elemento clave para predecir los sintomas negativos. Este hecho es relevante ya que a pesar
de que los sintomas negativos contribuyen al deterioro de la calidad de vida y al mal
funcionamiento, el manejo de los sintomas negativos sigue siendo una necesidad clinica
importante, ya que el tratamiento con la medicacidn antipsicética actual parece alcanzar, en el
mejor de los casos, una eficacia moderada y hasta el momento las terapias psicoldgicas no han
podido abordar este problema de manera efectiva [2, 165]. Posiblemente el hecho de

aumentar la reserva cognitiva podria contribuir a mejorar este resultado clinico.

Teniendo en cuenta que la reserva cognitiva se asocié claramente con el rendimiento en
distintos dominios cognitivos, se evalud su influencia y su posible papel mediador. La reserva
cognitiva actué como mediador en el rendimiento en la memoria de trabajo y en la funcién
ejecutiva a nivel basal y en la memoria de trabajo a los dos afios de seguimiento. Estos
hallazgos probablemente pueden indicar que la reserva cognitiva desempefia un papel decisivo
en estas areas cognitivas. Precisamente, la capacidad de planificar y resolver problemas y
responder de manera adaptativa, habilidades que comprenden las funciones ejecutivas, se
asocian de forma solida al funcionamiento [15], por lo que resulta esencial centrar el foco del
tratamiento en la reserva cognitiva y, por ende, en la neurocognicién. De forma adicional se
realizd un andlisis de mediacién con el Cl premdrbido, uno de los componentes principales de
la reserva cognitiva, y se obtuvo que esta variable por si sola no era suficiente para mediar y
que, por lo tanto, la mediacidn Unicamente era posible cuando los tres componentes de

reserva cognitiva se tenian en cuenta.

Tras este hallazgo, en el articulo 2 se analizaron las caracteristicas cognitivas, clinicas y
funcionales en los primeros episodios psicdticos y las posibles diferencias en estas variables
entre las psicosis no afectivas y las afectivas. También se exploraron los elementos claves a la
hora de predecir la funcionalidad tras un primer episodio psicético. Como se esperaba, los
pacientes diferian en sintomas maniacos y negativos, con puntuaciones mas altas de
sintomatologia maniaca en el grupo de pacientes afectivos y con una mayor sintomatologia
negativa en el grupo de no afectivos. Ademas, los pacientes no afectivos mostraron un peor
desempeiio en las funciones ejecutivas. Este hallazgo concuerda con estudios previos que han
descrito una relacién positiva entre la presencia de sintomatologia negativa y déficits
cognitivos [48, 166]. Se observd una tendencia a la significacién con respecto a las diferencias
en el coeficiente intelectual entre los grupos, favorables a los pacientes con un trastorno
afectivo (p<0.053). De acuerdo con la literatura existente, un Cl inferior es un factor de riesgo

entre los jovenes que mds adelante desarrollaran esquizofrenia [167], pero no es asi en el caso
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del trastorno bipolar [58]. Probablemente los resultados obtenidos pueden estar interferidos
por el bajo poder estadistico ya que el tamafio de la muestra que conformaba el grupo de
psicosis afectiva era inferior. En cuanto al funcionamiento, no se hallaron diferencias entre los
grupos. Al inicio del estudio, ambos grupos presentaron un deterioro funcional moderado que
mejord después de dos afios cuando los pacientes se encontraban clinicamente mds estables,
lo que sugiere que el funcionamiento deficiente se puede explicar, en parte, por la gravedad
de la enfermedad [23]. Sin embargo, a pesar de una mejoria clinica general, los dos grupos
continuaron presentando dificultades en términos de funcionamiento psicosocial [168, 169].

Este aspecto apunta a la grave morbilidad y disfuncién asociada a estos trastornos.

Al analizar los elementos que predecian la funcionalidad y en linea con la literatura existente
[170, 171] se observé que un peor funcionamiento a los dos afios tras un primer episodio
psicotico se podia explicar por un bajo rendimiento en tareas de fluencia verbal (FAS) y por una
mayor gravedad sintomatica. En un metaanalisis recientemente publicado, no encontraron
ninguna correlacién entre la fluidez verbal y la duracidn promedio de la enfermedad o la
cantidad de episodios, lo que sugiere que el déficit se produce en una etapa bastante

temprana del trastorno bipolar y se mantiene estable con la edad [172].

En el articulo 3 se analizé si la reserva cognitiva jugaba un papel clave en funcién de si se
trataba de un primer episodio psicdtico afectivo, no afectivo o grupo control sano. Como en el
primer estudio, se encontrd un nivel de reserva cognitiva superior en los controles respecto a
los pacientes. Se observd que el grupo de personas con un primer episodio psicético afectivo
mostraba una reserva cognitiva mds alta en comparacion con aquellos con una psicosis no
afectiva. Aunque no se dispone de investigaciones que comparen los niveles de reserva
cognitiva segun el diagndstico, la literatura muestra que el coeficiente intelectual premérbido
(un componente esencial del concepto de reserva cognitiva) es mayor en pacientes afectivos

[118, 173], lo que apoyaria nuestros resultados.

En los controles la reserva cognitiva no fue capaz de predecir el rendimiento cognitivo ni
el nivel de funcionalidad. Una posible explicacién de estos resultados podria ser el propio
concepto de reserva cognitiva, que se refiere a la capacidad del cerebro para enfrentar una
patologia utilizando redes cerebrales alternativas o mas eficientes para minimizar los
sintomas [94]. En los controles sanos, no hay patologia y, por lo tanto, la reserva cognitiva no
posee ninguna calidad predictiva en los diversos resultados evaluados. Otra explicacién podria
ser que las personas que pertenecen al grupo control adquieren diversas habilidades durante

los dos afios de seguimiento, como por ejemplo terminar la escuela o comenzar un trabajo, a
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diferencia del grupo de pacientes en los que vivenciar un primer episodio psicético supone una
ruptura biografica. Como se menciond anteriormente, el nivel académico-ocupacional, las

exposiciones de por vida y la actividad fisica y estimulante aumentan la reserva cognitiva [174].

En los primeros episodios no afectivos, la reserva cognitiva predijo de forma significativa la
memoria verbal, la capacidad atencional, la memoria de trabajo y la cognicién global,
resultados que se mantuvieron tras controlar por distintas variables de confusidon (medicacion
antipsicdtica, duracion de la psicosis no tratada, gravedad de la enfermedad, nivel
socioecondmico, consumo de tabaco y de cannabis). Estos hallazgos muestran que la reserva
cognitiva puede tener un papel relevante en el rendimiento cognitivo, y los datos concuerdan
con la literatura previa en pacientes con esquizofrenia de inicio precoz [114]. También predice
la sintomatologia negativa y la funcionalidad, aunque en menor medida. Estos resultados
indican que, si bien este es un factor importante, hay otras caracteristicas individuales que
requieren atencion, incluidos los factores de riesgo ambientales, el apoyo familiar, los

tratamientos recibidos, la sintomatologia, la cognicién y la personalidad.

En el caso de pacientes con un trastorno psicdtico afectivo, se observéd una elevada capacidad
predictiva en el rendimiento cognitivo. Sin embargo, la reserva cognitiva no fue capaz de
predecir ni la funcionalidad ni los resultados clinicos tras controlar por posibles variables de
confusion. En linea con estos resultados, las publicaciones anteriores han reportado
una elevada correlacion entre la reserva cognitiva y el rendimiento cognitivo, especialmente
enla memoria verbal en pacientes con trastorno bipolar [117]. Hay estudios que han
demostrado que la reserva cognitiva puede predecir significativamente el funcionamiento y
distintos dominios cognitivos [116-118]. No obstante, los resultados son inconsistentes. En un
estudio realizado con personas con un trastorno bipolar en fase de eutimia hallaron que la
reserva cognitiva predecia un 54.5% de la funcionalidad medida con la escala FAST y un 55%
las funciones ejecutivas [116], mientras que otro estudio revelé que predecia un 23% de
funcionamiento psicosocial y 12% de funciones ejecutivas [117]. Las diferencias entre nuestros
resultados y los de los estudios mencionados se pueden atribuir al hecho de que nuestra
muestra estaba compuesta por pacientes afectivos con un primer episodio psicético y en los
otros estudios se trataba de pacientes bipolares eutimicos con una mayor estabilidad.
También podria deberse al tamafio de la muestra (en nuestro estudio, 26 pacientes afectivos
se evaluaron en el seguimiento), a las variables introducidas en los modelos de regresién lineal

multiple y/o a la manera de estimar el nivel de reserva cognitiva.
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Posteriormente, al dividir la reserva cognitiva en alta y baja y analizar su impacto en cada
grupo diagndstico, se observé que en pacientes no afectivos, los sujetos con un nivel alto de
reserva cognitiva mostraban un nivel socioecondmico mas elevado, una duracién de la psicosis
no tratada inferior y una edad de inicio mas tardia. Estos resultados podrian indicar que
aquellos sujetos con una reserva cognitiva mads alta pueden tolerar los efectos de la patologia
durante mds tiempo, como ocurre con la enfermedad de Alzheimer [175]. En cuanto a la
sintomatologia, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes no
afectivos con alta o baja reserva cognitiva. Por lo tanto, aunque la reserva cognitiva puede
predecir la sintomatologia, por si sola no es suficiente para explicar la heterogeneidad clinica
qgue muestran los pacientes no afectivos después de un primer episodio psicético. En
cognicién, los pacientes con una alta reserva cognitiva mostraron un mejor rendimiento
neuropsicolégico. En base a estos resultados, se puede sugerir una intervencién orientada
hacia la rehabilitacidon cognitiva [176] en pacientes con reserva cognitiva baja. Como se mostro
en estudios anteriores, esta intervencién podria mejorar el rendimiento en distintos dominios

cognitivos y, por lo tanto, también mejorar la funcionalidad [39, 177, 178].

En pacientes con un primer episodio psicético afectivo, se observé que aquellos con una
reserva cognitiva baja tenian un nivel socioecondmico inferior y un peor desempeiio en la
memoria verbal en comparaciéon con los pacientes con una alta reserva cognitiva. A los dos
afios de seguimiento, presentaban una peor funcionalidad, un rendimiento inferior en el indice
cognitivo global y contindan mostrando un peor desempefio en la memoria verbal. No se
encontraron diferencias significativas en los otros dominios cognitivos evaluados. En la misma
linea, otro estudio mostrdé que en pacientes bipolares eutimicos, aquellos con un nivel de
reserva cognitiva alto o bajo diferian en el rendimiento de la memoria verbal [118]. Este
resultado sugiere que cuando una persona se enfrenta a un primer episodio psicdtico afectivo
y tiene un nivel de reserva cognitiva bajo, las intervenciones deben orientarse hacia la mejora
de la memoria verbal y la funcionalidad [133]. Por lo tanto, se considera que una opcion podria
ser proponer una terapia de remediacion funcional a estos pacientes ya que se ha demostrado
que esta intervencién es la mas efectiva para mejorar el funcionamiento psicosocial y Ila
memoria verbal, el Unico dominio alterado encontrado en nuestro estudio [179, 180]. En la
siguiente figura se muestra como a partir de la informacién hallada en este estudio se podria
empezar a optimizar e individualizar el tratamiento en los primeros episodios psicdticos en

funcién del nivel de reserva cognitiva (Figura 13).
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Figura 13. Optimizacion e individualizacion del tratamiento en los primeros
episodios psicoticos en funcidon del nivel de reserva cognitiva.

De todas formas, se considera que independientemente del diagndstico la estimulacién de la
reserva cognitiva en las primeras etapas de la enfermedad, o incluso en personas con un alto
riesgo de sufrir psicosis, podria ser beneficiosa para prevenir o reducir el impacto de la
enfermedad [181-183]. Si bien hay importantes variables premédrbidas en el concepto de
reserva cognitiva que son dificiles de modificar, como el coeficiente intelectual premérbido o
la educacién, también se debe tener en cuenta el papel clave que desempefian los factores
ambientales, como las actividades fisicas, sociales o de ocio. Algunos estudios han demostrado
que la estimulacion fisica y cognitiva puede aumentar la reserva cognitiva y, por lo tanto, hacer
que los individuos sean mas capaces de compensar el desarrollo de la neuropatologia [184-
186]. En el caso de la demencia, esto se ha relacionado con el inicio tardio de la aparicién
clinicamente diagnosticable de la demencia [132]. Una propuesta podria ser mejorar la reserva
cognitiva aumentando la estimulacién mental (lectura y ejercicios cognitivos), promoviendo la
educacion y la formacién, introduciendo el ejercicio fisicoy las actividades de ocio,
desarrollando habilidades sociales e interaccion social. Implementar intervenciones tempranas
que incluyan todas estas actividades mencionadas anteriormente puede ayudar a modificar la
reserva cognitiva y proporcionar un conjunto de habilidades que permitan a algunas personas

afrontar de una forma mas eficaz la enfermedad.

Teniendo en cuenta que una clara limitacion a la hora de encontrar homogeneidad en los
resultados hallados en la literatura es la inexistencia de una escala especifica de reserva
cognitiva para poblacién con trastorno mental grave, disefiamos la escala CRASH y evaluamos
su validez y fiabilidad, objetivos del articulo 4. Este estudio confirmo la fiabilidad y validez de la

escala CRASH para pacientes con un trastorno mental grave.
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Las ventajas de esta nueva medida sobre las existentes incluyen:

1) Esta adaptada a las caracteristicas de esta poblacidon, especialmente en el dominio de la
ocupacion, teniendo en cuenta que tanto la formacién realizada en el ultimo afio como

el nivel de ocupacion alcanzado influyen en el nivel de reserva cognitiva;

2) Facilita el recuerdo de los participantes al dividirlo por etapas y arroja informacion que,
mas adelante, puede ser analizada para analizar qué etapa ha sido la mas activa en Ia
vida de una persona y qué tipo de relacion puede mantener con otras variables, como

por ejemplo el deterioro cognitivo;

3) Remarca la importancia de factores modificables como las actividades intelectuales y de

ocio.

Las pruebas psicométricas revelaron una excelente consistencia interna (a=0.903) y su
correlacién estadisticamente significativa con el cuestionario CRQ sugiere que la escala CRASH
mide el constructo deseado. La solucion factorial de los componentes principales extrajo
cuatro factores: "Educacidon", "Ocupacion", "Actividades de ocio" y "Sociabilidad". Estos
factores son los previsibles ya que las variables propuestas para estimar la reserva cognitiva

incluyen el nivel educativo y el logro ocupacional y las actividades de ocio [114, 116-118].

Como se esperaba, la puntuacion de la CRASH fue mayor en los controles sanos en
comparacién con los pacientes. Este resultado estd de acuerdo con estudios previos que
compararon los niveles de reserva cognitiva entre pacientes y controles sanos [114, 116]. El
grupo con un trastorno afectivo mostré una puntuacion en la escala CRASH superior a aquellos
con un trastorno no afectivo, resultado que se respalda con los obtenidos en el articulo 3
presentado anteriormente. Los resultados de la curva ROC sugieren que la CRASH puede tener
la capacidad de discriminar entre pacientes con una enfermedad mental grave y controles
sanos, con una elevada sensibilidad (79%) y especificidad (80.30%). El poder predictivo de la
CRASH es superior al del cuestionario CRQ [121] (78.9% frente a 69.9%), lo que indica que
probablemente la escala CRASH tenga en cuenta las caracteristicas diferenciales de la

poblacién con un trastorno mental grave.

En los controles sanos, la CRASH no se asocié con ninguna medida funcional ni cognitiva y no
hubo diferencias entre aquellos con una puntuacién alta y baja reserva cognitiva. Este
resultado es consistente con los hallados en el articulo 3, en el que se demostrd que la reserva

cognitiva no predecia ni el funcionamiento ni el rendimiento neuropsicoldgico en los controles.

81



Como se comentd anteriormente, una explicacion puede ser el propio concepto de la reserva
cognitiva, no obstante, teniendo en cuenta que el CRQ se asocia con la atencién, la velocidad
de procesamiento y el Cl premdrbido, podria ser que la escala CRASH pudiera ser util para
discriminar a los pacientes de los controles, pero que al estar disefiada para la poblacién con
trastorno mental grave no fuera capaz de diferenciar a aquellos sujetos sanos con mayores
capacidades cognitivas. Finalmente, podria deberse a que segun Stern [175], hay al menos dos
tipos de reserva (el uso de redes cerebrales o paradigmas cognitivos menos susceptibles a
alterarse o el uso de estructuras o redes cerebrales que normalmente no utilizan individuos

con cerebros intactos para compensar el dafio cerebral) y quizas se midan de forma distinta.

En el grupo de pacientes, se confirmd un nivel superior de reserva cognitiva y un mejor perfil
clinico, funcional y cognitivo. Sin embargo, se encontraron diferencias en las asociaciones
segln el diagnéstico (trastornos afectivos o no afectivos). En los trastornos psicoticos no
afectivos, la CRASH se asocid con resultados funcionales, clinicos y neuropsicoldgicos. Los
resultados sugirieron que las personas con niveles mas bajos de reserva cognitiva medidos con
la CRASH, tenian un mayor deterioro cognitivo, una mayor sintomatologia clinica
(especialmente negativa) y un peor funcionamiento psicosocial. Estos resultados estan en linea
con estudios anteriores [114, 180] e indican que probablemente los pacientes no afectivos con
una baja reserva cognitiva podrian beneficiarse de un programa de rehabilitacidon cognitiva
[175]. Esta recomendacion ya se comentd en el articulo 3, con una muestra de primeros
episodios psicoticos no afectivos y se mantiene en este caso con una poblacién mas crénica. En
los trastornos afectivos, la puntuacion total de la CRASH y el hecho de tener un nivel de
reserva cognitiva clasificado como alto o bajo, Unicamente se asocid con el rendimiento en la
memoria verbal, resultados que concuerdan con el articulo 3 de esta tesis y con estudios
previos [118] y que permiten sugerir que los pacientes con un trastorno afectivo con baja
reserva cognitiva podrian beneficiarse de una terapia de remediacidn funcional ya que se ha

evidenciado que es una intervencion que mejora la memoria verbal [134].

Por lo tanto, estos resultados preliminares sugieren que la escala CRASH puede ayudar en la
estratificacion de los pacientes y en la implementacidon de una intervencién personalizada
[181, 182]. A diferencia de una evaluacién neurocognitiva, que solo debe ser administrada por
un profesional médico capacitado, la CRASH puede ser llevada a cabo por profesionales de
diferentes areas (enfermeras, psicologos y médicos, entre otros), lo que facilita su aplicacion.
Ademas, el tiempo de administracién es de aproximadamente 10 minutos, lo que hace que sea

altamente factible.
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En resumen, los resultados muestran que la reserva cognitiva puede ser un indicador clave
para la evolucidén de los pacientes con un primer episodio psicético, especialmente para el
desempeno neurocognitivo y la funcionalidad, y que puede asociarse a un mejor prondstico en

estos pacientes.

Lineas de futuro

Se deben realizar investigaciones adicionales para utilizar la escala CRASH como una
herramienta de estratificacion y para valorar su capacidad como una posible medida sensible

al cambio.

Para validar los resultados obtenidos se necesitan investigaciones adicionales sobre los
posibles efectos diferenciales de la reserva cognitiva en funcién del diagndstico y sobre la
implementaciéon de programas personalizados de intervencién temprana dependiendo del

nivel de reserva cognitiva.

Se requieren estudios longitudinales que determinen un tratamiento eficaz para la mejora de
la reserva cognitiva. Por ejemplo analizar el impacto de intervenciones especificas en areas
como las actividades sociales, mentales y fisicas podria ser atil para guiar el desarrollo de

programas de tratamiento personalizados.

Es necesario un mayor conocimiento sobre los mecanismos subyacentes de la reserva
cognitiva, de los primeros episodios psicoticos y de sus biomarcadores, ya que va a permitir
profundizar en el conocimiento de la patogénesis y definir dianas candidatas para estrategias
terapéuticas con mayor eficiencia. ldentificar los biomarcadores asociados a la reserva
cognitiva y a los primeros episodios psicéticos, permitira estratificar y tipificar a los pacientes
candidatos a determinadas estrategias terapéuticas y predecir patrones evolutivos y de

respuesta terapéutica.
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6. Fortalezasy

limitaciones







Las fortalezas de los estudios presentados en esta tesis son que, segun nuestro conocimiento,
ninguno de los estudios longitudinales previos sobre reserva cognitiva se ha centrado en una
muestra de primeros episodios psicéticos de edad adulta en el que se analizaran la relacién
entre los dominios cognitivos, las variables clinicas y los resultados funcionales. Tampoco se
habia analizado el impacto de la reserva cognitiva en funcién del diagndstico ni se disponia de
una escala para medir reserva cognitiva en esta poblacidn. Ademads, los resultados obtenidos

son innovadores y, tras su replicacion, pueden ser aplicables a la préctica clinica diaria.

Un punto fuerte del articulo 1, 2 y 3 es la muestra reclutada ya que estd muy bien
caracterizada a través de evaluaciones exhaustivas con escalas sociodemograficas, clinicas,
funcionales y una bateria neuropsicolégica integral realizadas en el momento de la inclusidn
del participante en el estudio y a los dos afios de seguimiento. La muestra tiene un tamafo
suficientemente grande como para poder generalizar los resultados vy al tratarse de un estudio
multicéntrico se considera que es representativa de los primeros episodios psicdticos que
ocurren en Espafia. Ademds, incluye una gran cantidad de controles sanos, emparejados con

los pacientes por distintas variables claves (edad, sexo y nivel socioeconémico).

Deben tenerse en cuenta ciertas limitaciones de los trabajos presentados en la presente tesis
antes de implementar estos hallazgos a la practica clinica. En el articulo 1 el tamafio de la
muestra se considera reducido y en el articulo 3 hay diferencias en el tamafio muestral entre
el grupo de primeros episodios psicéticos no afectivos y el de afectivos. No obstante en ambos
casos la muestra proviene del proyecto multicéntrico comentado, con las ventajas
mencionadas previamente. Por otra parte, una limitacién general para todos los estudios de
reserva cognitiva en el ambito de la psiquiatria es que hasta el momento no existia un
instrumento validado para medir la reserva cognitiva en esta poblacion. Para minimizar la
limitacion, en los articulos 1 y 3 utilizamos los criterios aplicados en estudios anteriores (Cl
premérbido, nivel ocupacional-educativo y actividades de ocio), y en el articulo 4 ya se ha
disefiado una escala especifica de reserva cognitiva para poblacién con trastorno mental grave,

la escala Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH).

Otra limitacién de los articulos 2 y 3 que analizaron las diferencias entre los primeros episodios
afectivos y no afectivos, puede ser la inestabilidad diagndstica de los primeros episodios de
psicosis. Sin embargo, la evidencia sugiere una alta consistencia prospectiva para la
esquizofrenia y el trastorno bipolar [186, 187]. La psicosis depresiva muestra una consistencia
prospectiva mas baja debido a que un porcentaje sustancial de casos desarrolla un trastorno

afectivo bipolar con el tiempo. Sin embargo, en estos estudios solo se generaron dos grupos
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diagndsticos (afectivo / no afectivo), por lo que en este caso seguirian perteneciendo al mismo
grupo afectivo. Las limitaciones del articulo 4 son por una parte la diferencia entre el tamafio
de los grupos (psicéticos no afectivos y los trastornos afectivos) y por otra el disefio transversal

del estudio.

A pesar de estas limitaciones, los estudios presentados tienen resultados significativos y
muestran como el concepto de reserva cognitiva puede ser Util para explicar y comprender los
resultados clinicos, funcionales y neuropsicoldgicos tras un primer episodio psicético. Su
correcta medicion se considera importante tanto para homogeneizar los datos de reserva
cognitiva en esta poblacidn asi como para que pueda ser tenida en cuenta en futuros estudios

como una variable basica a explorar.
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7. Conclusiones /

Conclusions







Conclusiones en castellano

1.

La reserva cognitiva es inferior en los pacientes con un primer episodio psicético en
comparacioén con los controles. Los pacientes con una psicosis afectiva muestran un

nivel de reserva cognitiva superior a aquellos con una psicosis no afectiva.

La reserva cognitiva predice a nivel basal y a largo plazo el resultado neuropsicolégico,
los sintomas negativos y el funcionamiento en una muestra de primeros episodios

psicoticos. Ademas, tiene la capacidad de mediar en el rendimiento cognitivo.

Las diferencias clinicas entre los primeros episodios psicéticos afectivos y los no
afectivos a nivel basal, aumentan durante el seguimiento. No se encuentran diferencias
con respecto al rendimiento neuropsicoldgico a los dos afios seguimiento entre ambos

grupos.

Un peor rendimiento en las funciones ejecutivas al inicio del estudio, en combinacion
con una mayor gravedad sintomatoldgica (PANSS) son los factores que predicen una

peor funcionalidad en los primeros episodios psicéticos.

Los pacientes con un primer episodio psicdtico con una mayor reserva cognitiva
muestran un mejor rendimiento neurocognitivo. Sin embargo, las implicaciones de la

reserva cognitiva dependen de si el diagndstico es de psicosis afectiva o no afectiva.

La evaluacidn de la reserva cognitiva puede ayudar en la estratificacidon de los pacientes
con un primer episodio psicotico que podrian presentar un deterioro cognitivo en el

curso de su enfermedad y plantear estrategias terapéuticas personalizadas.

La terapia de rehabilitacion cognitiva podria ser particularmente util para pacientes no
afectivos con baja reserva cognitiva, mientras que una terapia de rehabilitacién
funcional podria ser de eleccién para aquellos con una psicosis afectiva y baja reserva

cognitiva.

La escala CRASH es la primera medida desarrollada especificamente para pacientes con
una enfermedad mental grave, facilitando la medicién fiable y vélida de la reserva

cognitiva.

La escala CRASH puede ayudar en la estratificacién de los pacientes con un trastorno

mental grave y en la implementacién de una intervencidn personalizada.
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Conclusions en catala

1.

La reserva cognitiva és inferior en els pacients amb un primer episodi psicotic en
comparacié als controls. Els pacients amb una psicosis afectiva obtenen un nivell de

reserva cognitiva superior a aquells amb una psicosis no afectiva.

La reserva cognitiva prediu a nivell basal i a llarg termini el resultat neuropsicologic, els
simptomes negatius i el funcionament en una mostra de primers episodis psicotics. A

més, té la capacitat d’actuar com a mediador en el rendiment cognitiu.

Les diferencies cliniques entre els primers episodis psicotics afectius en comparacié amb
els no afectius a nivell basal, augmenten durant el seguiment. No es troben diferéencies

pel que fa al rendiment neuropsicologic als dos anys seguiment entre ambdds grups.

Un pitjor rendiment en les funcions executives a l'inici de I'estudi, en combinacié amb
una major gravetat simptomatologica (PANSS) sén els factors que van prediuen una

pitjor funcionalitat.

Els pacients amb un primer epsiodio psicotic amb una major reserva cognitiva, mostren
un millor rendiment neurocognitiu. No obstant, les implicacions de la reserva cognitiva

depenen de si el diagnostic és de psicosis afectiva o no afectiva.

L'avaluacid de la reserva cognitiva pot ajudar en l'estratificacié dels pacients amb un
primer episodi psicotic que podrien presentar un deteriorament cognitiu en el curs de la

seva malaltia i plantejar estratégies terapeutiques personalitzades.

La terapia de rehabilitaciéd cognitiva podria ser particularment atil per a pacients no
afectius amb baixa reserva cognitiva, mentre que una terapia de rehabilitacié funcional

podria ser d'eleccié per a aquells amb una psicosi afectiva i baixa reserva cognitiva.

L'escala CRASH és la primera mesura desenvolupada especificament per a pacients amb
una malaltia mental severa, facilitant el mesurament fiable i valid de la reserva

cognitiva.

L'escala CRASH pot ajudar en I'estratificacid dels pacients amb un trastorn mental sever i

en la implementacié d'una intervencio personalitzada.

92



Conclusions in English

1. The patient group obtained lower scores on cognitive reserve compared to the control
group. Between diagnostic groups, affective patients displayed higher scores than non-

affective patients in terms of their composite cognitive reserve score.

2. Cognitive reserve predicts baseline and long-term neuropsychological outcome,
negative symptoms and functioning. In addition, our results show that cognitive reserve

has the capacity to mediate cognitive performance.

3. Clinical differences between the affective and non-affective psychoses that were
detected at baseline increased during follow-up. No differences were found between

the groups regarding neurocognitive performance at two-year follow-up.

4. Reduced performances at baseline in executive functions along with symptom severity
(PANSS) were predictors of a first-episode of psychosis patients’” poor functional

outcomes.

5. The patients with a first-episode psychosis who have a high cognitive reserve show a
better neurocognitive performance. However, the implications of cognitive reserve

depend on whether the diagnosis is affective or non-affective.

6. The evaluation of cognitive reserve may aid in the stratification of patients with a first-
episode psychosis who could be more likely to present cognitive deterioration over the

course of their illness and to define personalized interventions.

7. Cognitive rehabilitation therapy could be particularly useful for non-affective patients
with low cognitive reserve, whereas a functional rehabilitation therapy could be of

choice for those with an affective psychosis and low cognitive reserve.

8. CRASH is the first cognitive reserve measure developed specifically for patients with

severe mental illness, facilitating reliable and valid measurement of this construct.

9. The scale may aid in the stratification of patients and implementation of personalized

interventions.
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KEYWORDS Abstract

Cognitive reserve; The concept of cognitive reserve (CR) suggests that the premorbid intelligence quotient (IQ),
Neuropsychology; years of education and leisure activities provide more efficient cognitive networks and therefore
Cognition; allow a better management of some conditions associated to cognitive impairment.

Psychotic disorders;
Memory short-term;
Follow-up studies

Fifty-two DSM-IV diagnosed FEP subjects were matched with 41 healthy controls by age, gender
and parental socio-economic status. All subjects were assessed clinically, neuropsychologically
and functionally at baseline and after a two-year follow-up. To assess CR at baseline, three
proxies have been integrated: premorbid 1Q, years of education-occupation and leisure activities.
Higher CR was associated with better cognitive, functional and clinical outcomes at baseline. The CR
proxy was able to predict working memory, attention, executive functioning, verbal memory and
global composite cognitive score accounting for 48.9%, 19.1%, 16.9%, 10.8% and 14.9% respectively of
the variance at two-year follow-up. CR was also significantly predictive of PANSS negative scale score
(12.5%), FAST global score (13.4%) and GAF (13%) at two-year follow-up. In addition, CR behaved as a
mediator of working memory (B=4.123) and executive function (B=3.298) at baseline and of working
memory (B=5.034) at 2-year follow-up. An additional analysis was performed, in order to test
whether this mediation could be attributed mainly to the premorbid IQ. We obtained that this
measure was not enough by itself to explain this mediation.

CR may contribute to neuropsychological and functional outcome. Specific programs addressed to
improve cognition and functioning conducted at the early stages of the illness may be helpful in
order to prevent cognitive and functional decline.
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1. Introduction

The concept of cognitive reserve (CR) refers to the ability of
an adult brain to make flexible and efficient use of cognitive
networks when performing tasks in the presence of brain
pathology in order to minimize symptoms (Stern, 2002).
Therefore, the CR can become a skill set that allows some
people to actively offset the effects of the disease which
might explain the fact that some individuals with similar
brain pathology have a higher functioning than others
(Stern, 2013). In the field of dementia it is hypothesized
that the CR includes the capacity to withstand damage,
ability to compensate for damage through the use of
alternate networks, and remodeling and plasticity (Stern,
2006; Esiri and Chance, 2012). However, the concept of CR
has not been accurately defined and has been characterized
by different variables. The way to conceptualize a measure
of CR remains open to debate. The most common proposed
proxy indicators of CR includes years of educational attain-
ment, occupation, leisure activities, and premorbid 1Q
(Barnett et al., 2006; Stern, 2009; de la Serna et al.,
2013; Forcada et al., 2014). Among the indicators of CR,
educational attainment may be the most widely studied and
is most commonly used as definition of CR in previous
studies, especially in dementia (Le Carret et al., 2005;
Ngandu et al., 2007). The CR is primarily determined by
genetic and neurodevelopmental factors, but may vary
depending on the environment and exposure to certain
factors such as education, lifestyle and mental and physical
activities (Bora, 2015).

Different studies have shown that cognition can be
considered a predictor of patients’ outcome in schizophrenia
(Green, 1996), finding a relationship between cognition and
functional level (van Winkel et al., 2007). There have been
attempts to associate CR with the clinical expression of the
disease such as proposed in a study by Barnett et al. (2006)
who found that the severity of symptoms for any given level
of pathology would be greater for those individuals with low
CR. Higher CR, in change, is normally associated with a later
onset of psychosis, a positive moderator of the impact of
psychosis on clinical outcomes, and having a greater capa-
city for reasoning and a greater insight (Leeson et al., 2011,
2012). The latter has a significant impact on social function-
ing in schizophrenia. A recent study revealed that almost
70% of patients had deficits in their insight and more severe
positive and negative symptoms at admission, worse func-
tioning and worse adherence which was significantly asso-
ciated with poorer insight (Schennach et al., 2012).
Regarding cognition, in a sample of children and adolescents
with FEP, the CR predicted performance in some cognitive
domains such as attention and working memory at two-year
follow-up (de la Serna et al., 2013).

It has not been shown that CR measures increase the
effectiveness of interventions to improve cognitive func-
tioning in schizophrenia (Kontis et al., 2013). However, in
that study the cognitive reserve was defined only by
premorbid measures such as premorbid 1Q and vocabulary
knowledge. Considering a broader view of CR including
lifetime exposure to certain environmental factors like
leisure activity, some authors have suggested that imple-
menting interventions enhancing CR may minimize the

decline on cognitive and psychosocial functioning in the
future in mental disorders (Forcada et al., 2014; Anaya
et al., 2016; Vieta and Torrent, 2015).

So far, studies of CR have focused primarily on patients
with evolving chronic neurodegenerative conditions such
Alzheimer disease, HIV, or multiple sclerosis (Vance et al.,
2013; Boots et al., 2015; Martins Da Silva et al., 2015). The
relevance of this paradigm to the clinical expression in
psychiatric disorders remains poorly understood (Schneider
et al., 2014). The aim of this study was to observe the
predictability of CR in functional, clinical and cognitive
measures at two years-follow up in an adult sample of
subjects with FEP. We hypothesized that CR would predict
cognitive, clinical and functional recovery in individuals
with a FEP at two-year follow-up. Firstly, we expected to
find a lower CR in patients with schizophrenia compared to
healthy controls based on the neurodevelopmental hypoth-
esis of schizophrenia, and secondly, we expected to find a
more CR in those patients with good functional, clinical and
cognitive outcomes.

2. Experimental procedures
2.1. Participants

For the present study we recruited a sample of 52 patients and 41
healthy controls (HC) through the Schizophrenia and the Bipolar
Disorder Units at the Hospital Clinic of Barcelona.

The inclusion criteria for patients were: 1) diagnosis of a first
psychotic episode; 2) age between 18-35 years old at the time of
first evaluation; 3) presence of psychotic symptoms of less than 12
months' duration and 4) speak Spanish correctly. Exclusion criteria
were: 1) mental Retardation according to DSM-IV criteria (including
not only an Intelligence Quotient lower than 70 but also impaired
functioning); 2) history of head trauma with loss of consciousness
and organic disease with mental repercussions.

The patients matched with HC by age (4+ 10%), sex and parental
socio-economic status (SES) of their parents + 1 level (see
assessments). HC without evidence of psychiatric or neurological
history were recruited from a pool of volunteers. Controls also had
to be fluent in Spanish. The exclusion criteria for controls were the
same as for the patients, plus the presence of a current or past
psychotic disorder or major depression and having a first degree
relative with psychotic disorder history.

This study was conducted in accordance with the ethical
principles of the Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice
and the Hospital Clinic Ethics and Research Board. All participants
provided written informed consent prior to be included in the study.

2.2. Assessments

2.2.1. Clinical and sociodemographic assessment

We gathered all the relevant clinical and sociodemographic data
including: age, gender, years of education, pharmacological treat-
ment measured by chlorpromazine equivalents based on interna-
tional consensus (Gardner et al., 2010), Duration of Untreated
Psychosis (DUP) calculated as the number of days between the first
manifestations of psychotic symptoms until the initiation of ade-
quate treatment and tobacco use. Diagnoses were determined with
the SCID-I and Il (First et al., 1997a, 1997b) according to DSM-IV
criteria. Parental socio economic status (SES) was determined using
Hollingshead's Two-Factor Index of Social Position (Hollingshead and
Redlich, 1958). The SES score is calculated based on the parent who
has reached higher level, with a range from 8 to 72.
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Psychopathological assessment was carried out with the Positive
and Negative Symptom Scale (PANSS; (Kay et al., 1987; Peralta and
Cuesta, 1994), the Young Mania Rating Scale (YMRS; (Young et al.,
1978; Colom et al., 2002) and the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS; (Montgomery and Asberg, 1979; Lobo et al.,
2002).

2.2.2. Functional assessment

The overall functional outcome was assessed by means of the
Functioning Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007) and
The Global Assessment of Functioning (GAF; (Association, 1994).
The FAST is a scale designed to assess specifically the functional
impairment in psychiatric patients. The scale encompasses 24 items
that evaluate 6 functional domains (autonomy, occupational func-
tioning, cognitive functioning, financial issues, interpersonal rela-
tionships and leisure time). Higher scores in this scale correspond to
greater disability. The GAF is a scale used to assess the severity of
symptoms and the level of functioning, on a numeric scale from 1 to
100. Higher scores indicate better functioning.

The Premorbid Adjustment Scale (PAS); (Cannon-Spoor et al.,
1982) was applied to assess retrospectively premorbid adjustment
across childhood (up to 11 years), early adolescence (12-15 years),
late adolescence (16-18 years) and adulthood (19 years above).
Each item is rated on a 0 to 6 point scale, with 0 indicating normal
adjustment and 6 indicating severe impairment. The PAS was
completed based on information of the patients and parents or
close relatives.

2.2.3. Neuropsychological assessment

All participants completed a comprehensive neuropsychological
battery designed to address different cognitive domains by means
of standardized neuropsychological tests that have proven sensitiv-
ity and specificity. These were assessed as follows:

1) The premorbid 1Q was estimated with the Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-1Il) vocabulary subtest.

2) Attention, which was tested with the Continuous Performance
Test-1l (CPT-l), version 5 to measure sustained attention.

3) The working memory (WM) assessed with the Digit Span Subtest
and the Letters and Numbers Subtest of the WAIS-III.

4) The executive functions tested set shifting, planning and
cognitive flexibility using the Wisconsin Card Sorting Test and the
Trail Making Test (TMT) part B.

5) Verbal learning and memory, assessed with the California Verbal
Learning Test (CVLT).

The neuropsychological assessment was made in the second
month of evaluation in order to ensure that the patient was
psychopathologically stable. The neuropsychological assessment
was repeated in the two years visit. Higher scores correspond to
better performance in all cognitive domains except in attention.

2.2.4. Cognitive reserve assessment

To assess cognitive reserve we have adopted an approach based on
previous literature (Forcada et al., 2014); however, bearing in mind
that our sample is a pool of first psychotic patients, some adaptations
regarding occupation were needed. We have integrated the three
main proxies to create a ‘composite score CR’, the first proxy was
the premorbid 1Q which was calculated with the subtest Vocabulary
of the Wechsler Adult intelligence Scale 3rd version (WAIS lll) as a
measure reflecting premorbid crystallized intelligence. The second
proxy is based on ‘education-occupation’ which was assessed taking
into account the number of years of obligatory education that
subjects completed, parent's educational level, and the lifetime
school performance. For the third proxy we utilized determines
lifetime participation in leisure, social and physical activities.

2.3. Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS, version 18. As a first step,
descriptive analyses were conducted using chi-square for catego-
rical variables and Student's test for continuous variables. Group
differences were examined using unpaired t-tests for normally
distributed variables, or using Mann-Whitney U tests for non-
normal data. When comparing groups on clinical, socio demographic
and neuropsychological variables ANOVAs and ANCOVAs were used
to show overall differences between groups.

Next, to avoid redundant information of separate test cognitive
variables and reduce measures to a few principal domains, a
Principal Components Analysis (PCA) was performed. The neurocog-
nitive assessment was represented by four factor scores. An overall
neurocognitive composite score was calculated as an average of the
four domains. A composite score for CR was calculated (see
Cognitive reserve assessment).

To test the predictive capacity of CR for each group (patient or
healthy control) a logistic regression analysis was conducted.

A linear regression analysis was carried out to assess the
predictive value of CR on clinical, functional and cognitive variables
at baseline and at two-year follow-up. The dependent variables
included in the model were the total scores of functional (GAF and
FAST), clinical scales (PANSS, YMRS, and MADRS), global composite
cognitive score and the following neuropsychological domains:
executive function, working memory, verbal memory and attention.
Repeated measures analysis of variance (ANOVA) was used to
compare the performance at baseline and at 2-year follow-up in
patient group. To test the effect of clinical improvement on
cognition, clinical variables were included as a covariate.

To analyze the mediator role of CR we have followed the criteria
established by Baron and Kenny (1986) based on four steps. 1) The
independent variable was significantly related to the dependent
variable (path c). 2) The independent variable was significantly
related to the proposed mediator (path a). 3) The proposed
mediator was significantly related to the dependent variable when
controlling for the effects of independent variable (path b). 4) The
independent variable was not significantly related to the dependent
variable when controlling for the effects of the proposed mediator
(path c’). Hence, if the independent variable is no longer significant
when the mediator is controlled, the finding supports full media-
tion. If the independent variable is still significant, the finding
supports partial mediation.

For the main statistical analyses, the last observation carried
forward was used to minimize the effect of attrition rates at 2 years
follow-up.

3. Results

3.1. Sociodemographic characteristic of the
sample

A total of 52 patients were enrolled in the study at baseline,
and during the 2 year-follow-up 7 people discontinued
(13.4%), particularly due to a loss of follow-up or refusing
re-evaluation. There were no differences between patients
and healthy subjects in terms of age, gender and socio-
economic status, however we found significant differences
in educational level and estimated premorbid 1Q. The mean
premorbid 1Q was in the normal range in both groups, but
the patients’ was significantly lower than the controls'. The
mean dose of antipsychotic medication was equivalent to
407.00+258.08 mg/day of chlorpromazine (DDD) and the
mean of DUP was determined as 140.90+4-283.73 days. The
sociodemographic and clinical data are shown in Table 1.
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Table 1  Sociodemographic, clinical, diagnosis, medication and CR proxies for patients with FEP and healthy controls
Patients (N=52) Healthy controls (N=41) x2 p-value

Gender: Male N (%) 40 (76.92) 28 (68.29) 0.869 0.480
Age (X +SD) 25.31 + 5.96 25.05 + 5.48 t = 0.215 0.830
Years of education ()?i SD) 12.04+2.76 14.90+3.55 U= 562.50 <0.001
GAF score 65.48 + 18.10 94.76 + 5.70 U = 67.50 <0.001
FAST 23.98 + 13.34 1.73 + 4.73 U=64.00 <0.001
Socio-economic status (SES) (%) 1.609 0.807

High 14 (26.92) 10 (24.39)

Medium-High 11 (21.15) 10 (24.39)

Medium 12 (23.08) 13 (31.71)

Medium-Low 13 (25.00) 7 (17.07)

Low 2 (3.85) 1 (2.44)
Clinical variables (X +SD)

PANSS positive 15.02 + 6.62 NA

PANSS negative 15.19 + 6.74 NA

PANSS general 21.75 + 10.08 NA

PANSS total 41.94 + 17.37 NA

YMRS score 1.98 + 5.24 NA

MADRS score 10.19 + 8.67 NA
Diagnosis, N (%)

Affective 15 (28.85) NA

Non-affective 37 (71.15) NA

Schizophrenia 24 (46.20)

Type of current medication, N (%)

Atypical Antipsychotics (AA) 37 (71.2) NA

AA + Mood Stabilizers (MS) 5 (9.6) NA

AA + Antidepressant 4 (7.7) NA

MS 1(1.9) NA

AA + MS + Antidepressant 2 (3.8) NA
CR proxies (X +SD)

Education / Occupation 15.13 +4.00 20.48 + 5.56 U=310.00 <0.001

Leisure 4.72 + 1.12 5.66 + 0.00 U=390.00 <0.001

Premorbid 1Q 95.83 + 12.77 107.32 + 10.25 t=-4.62 <0.001
Composite CR 98.64 + 13.93 112.48 + 12.14 t=-4.65 <0.001

Abbreviations: GAF= Global Assessment of Functioning, FAST=Functioning Assessment Short Test, PANSS= Positive and Negative
Symptom Scale, YMRS= Young Mania Rating Scale, MADRS= Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, AA= Atypical Antipsychotics,
MS= Mood Stabilizers, CR= cognitive reserve, IQ= Intelligence Quotient, NA=Not applicable.

3.2. Cognitive reserve and differences between

patients and healthy controls

In the absence of a globally agreed definition of CR, we used
the same criteria as in previous studies (Stern et al., 2005;
de la Serna et al., 2013; Forcada et al., 2014), obtaining an
overall score based on the following variables 1) Premorbid
IQ; 2) Education, and 3) Leisure activities. The Kaiser-
Meyer-Olkim (KMO) measure of sampling adequacy was
appropriate (KMO=0.650), Bartlett's Test of Sphericity has
shown significant differences with the power p<0.001,
indicating that the correlation between variables was strong
enough for the principal component factor analysis.
Significant differences between groups in cognitive
reserve (t=4651, p<0.001) was observed, the patient

group obtained lower scores (98.64+13.93) compared to
the control group (112.48 +12.14).

After performing a logistic regression to assess the
predictive power of CR for each group (patients/controls)
we obtain that the model is able to explain 22.4% (Cox and
Snell R square) and 29.8% (R Nagelkerke square) of the
variance and correctly classified 71.4% of the cases
(B=0.084, p<0.001; Exp (B)=1.088).

3.3. Cognitive and psychosocial differences
between patients and healthy controls

KMO of sampling adequacy indicated that the items were
appropriate for Principle Components Analysis (KMO=0.784),
while the Bartlett's Test of Sphericity reached statistical
significance p<0.001, indicating that the items had adequate
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Table 2 Linear regression with cognitive reserve at baseline
Clinical Variables R R? Corrected R? F B S.E. B t P
PANSS positive 0.255 0.065 0.036 2.288 —0.136 0.090 —0.255 —-1.512 0.140
PANSS negative 0.378 0.143 0.117 5.517 —0.192 0.082 —0.378 —2.349 0.025
PANSS general 0.589 0.347 0.327 17.515 —0.296 0.071 —0.589 —4.185 <0.001
PANSS total 0.386 0.149 0.123 5.780 —0.316 0.131 —0.386 —2.404 0.022
YMRS 0.294 0.086 0.059 3.124 —0.086 0.049 —0.294 —1.767 0.086
MADRS 0.218 0.047 0.018 1.640 —0.152 0.119 —0.218 —1.281 0.209
Functional Variables R R? Corrected R? F B S.E. B t P
FAST 0.388 0.151 0.125 5.864 0.563 0.232 0.388 2.422 0.021
GAF 0.321 0.103 0.076 3.802 —0.309 0.159 —0.321 —1.950 0.060
Cognitive Domains R R? Corrected R? F B S.E. B t P
Working memory 0.715 0.511 0.496 34.486 0.884 0.151 0.715 5.872 <0.001
Attention 0.379 0.144 0.118 5.535 —0.929 03395 —0.379 —2.353 0.025
Verbal memory 0.393 0.154 0.129 6.029 1.397 0.569 0.393 2.455 0.020
Executive Function 0.448 0.201 0.177 8.287 0.299 0.104 0.448 2.879 0.007
GCCS 0.410 0.168 0.143 6.666 0.413 0.160 0.410 2.582 0.014

Abbreviations: GCCS= Global Composite Cognitive Score Significant differences (p<0.05) marked in bold.

common variance for factor analysis. We have obtained four
factors for neuropsychological study: verbal memory, execu-
tive function, working memory and attention. ANCOVA was
performed to determine differences on cognitive domains
between patients and controls controlling for years of
education. The patient group performed significantly worse
than controls at baseline and follow-up in all cognitive
measures and in functioning scales (FAST and GAF).

3.4. Predictive value of CR on cognitive, clinical
and functional variables at baseline in patient group

To test the predictive capacity of CR on cognitive, clinical
and functional variables at baseline, the linear regression
analyses were performed (see Table 2). The CR proxy was
able to predict 51.1% of the variance of working memory
(R?2=0.511; F=34.486; p<0.001), 14.4% of attention
(R2=0.144; F=5.535; p=0.025), 15.4% of verbal memory
(R2=0.154; F=6.029; p=0.020), 20.1% of executive function
(R?=0.201; F=8.287; p=0.007) and 16.8% of global compo-
site cognitive score (R?=0.168; F=6.666; p=0.014).

CR explained 14.3% of the variance of PANSS negative
(R2=0.143; F=5.517; p=0.025), 34.7% of PANSS general
(R2=0.347; F=17.515; p<0.001), 14.9% of PANSS total
(R?=0.149; F=5.780; p=0.022) and 15.1% of FAST
(R2=0.151; F=5.864; p=0.021).

3.5. Predictive value of CR on cognitive, clinical
and functional variables at two years follow-up in
patient group

Linear regression models were performed, where the
dependent variables were the four cognitive domains and
the predictive variable was CR composite score. On working
memory, the model explained 48.9% of the variance
(R?=0.489; F=33.539; p<0.001), 19.1% on attention

(R2=0.191; F=8.274; p=0.007), 16.9% on executive func-
tion (R?=0.169; F=7.109; p=0.012) and 10.8% on verbal
memory (R2=0.108; F=4.229; p=0.047). CR explained
14.9% of the variance of global composite cognitive score
(R?2=0.149; F=5.799; p=0.022).

The same process as in the predictive value of CR on
cognitive domains was used in clinical and functional variables
(See Table 3). CR predicted the performance at two year
follow-up of the patients on PANSS negative (R2=0.125;
F=4.288; p=0.047), FAST (R?=0.134; F=4.958; p=0.033) and
GAF (R2=0.130; F=4.496; p=0.042).

To compare the performance at baseline and 2-years
follow-up, an ANOVA was used. Verbal memory and atten-
tion showed a significant improvement (p<0.001 and
p=0.005, respectively), while the other cognitive domains
remained stable. After controlling for symptomatology, this
improvement disappeared on attention (p=0.876).

3.6. Has CR a mediator role on cognitive domains?
We examined whether the relationships between the sub-
ject and all cognitive domains at baseline and two year
follow-up were mediated by cognitive reserve following the
four steps proposed by Baron and Kenny (1986).

We found, according to Baron and Kenny's criteria, that
the effect of subject on working memory and executive
function at baseline and on working memory at two year
follow-up was completely mediated by CR. (see Figure 1).
The subject condition (patients/healthy control) on atten-
tion and verbal memory at baseline and all cognitive
domains except working memory at two-year follow-up
was partially mediated by CR considering that after con-
trolling for CR, the effect of the subject's condition on
cognitive domains remained significant (see Table 4).

Finally, in light of those results and taking into account
that premorbid IQ has been the component of CR proxy with
a higher coefficient of saturation in the PCA, an additional
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Table 3  Linear regression with cognitive reserve at 2-year follow-up

Clinical Variables R R? Corrected R”*  F B S.E. i t P
PANSS positive 0.326 0.106 0.076 3.560 —0.088 0.047 —0.326 —1.887 0.069
PANSS negative 0.354 0.125 0.096 4.288 —0.163  0.079 —0.354 —2.071 0.047
PANSS general 0.298 0.089 0.060 3.123 —0.179  0.101 —0.298 —1.767  0.087
PANSS total 0.342 0.117 0.087 3.968 —0.390 0.196 —0.342 —1.992 0.056
YMRS 0.09 <0.001 —0.033 0.003 —0.002 0.035 —0.009 —0.051 0.960
MADRS 0.216  0.047 0.015 1.466 —0.082 0.068 —0.216 —1.211 0.235
Functional Variables R R? Corrected R”*  F B S.E. i t P
FAST 0.366 0.134 0.107 4.958 —0.365 0.164 —0.366 —2.227 0.033
GAF 0.361 0.130 0.101 4.496 0.303 0.143  0.361 2.120 0.042
Cognitive Domains R R? Corrected R? B S.E. B t P
Working memory 0.700  0.489 0.475 33.539  0.823 0.142  0.700 5.791 <0.001
Attention 0.437 0.191 0.168 8.274 —0.995 0.346 —0.437 —2.877 0.007
Verbal memory 0.328 0.108 0.082 4.229 1.186 0.577  0.328 2.057 0.047
Executive Function 0.411 0.169 0.145 7.109 0.274 0.103  0.411 2.666 0.012
GCCS 0.387 0.149 0.124 5.799 0.348 0.145 0.387 2.408 0.022

Abbreviations: GCCS= Global Composite Cognitive Score Significant differences (p<0.05) marked in bold.

Outcomes:
Working memory
two-year follow-up

Predictor:
Subject (Patient or
Healthy Control)

Path ¢

B=16.451**
B=0.473%x

Mediator:
Cognitive Reserve

Path b
Path a
B=0.608**
B f=0.521%*
S=0.473%*
Predictor: - o
Subject (Patient or Path ¢ > w kgtcomcs.
Healthy Control) orking \memory
B=5.034 two-year follow-up
$=0.150

B=unstandardized values; f= standardized values. *p<0.05, **p<0.001

Figure 1 Path analyses: effect of subject on cognitive domains
mediated by cognitive reserve.

analysis was performed in order to ascertain whether the
mediation analysis of CR could be attributed mainly to the
premorbid IQ (one of the proxies of the CR concept) or this
measure was not enough by itself to explain this mediation
(see Figure 2). We obtained that all cognitive domains at
two-year follow-up were partially mediated by premorbid
IQ, therefore, this measure was not enough by itself to
explain this mediation.

4. Discussion

The main finding of our study is that CR predicts baseline and
long-term neuropsychological outcome, negative symptoms
and functioning. In addition, our results show that CR has a
mediator capacity.

At baseline, patients with a higher CR show a better
cognitive, functional and clinical outcome. This result
indicates that individual differences before illness onset
can influence these variables, which is in line with previous
studies addressing this association (Forcada et al., 2014).

In referring to cognition at two-year follow-up, CR was
associated with global composite cognitive score. CR
explained a moderate variance of working memory and
attention which is in line with the only previous study in FEP
patients (de la Serna et al., 2013). We also found that CR
explained executive functioning and verbal memory perfor-
mance but to a lesser extent, these results are consistent
with those obtained previously with a sample of bipolar
patients (Forcada et al., 2014; Anaya et al., 2016). There-
fore, in our study as in the de la Serna’s study (de la Serna
et al., 2013), both including FEP samples, CR predicts
largely working memory, whereas regarding other cognitive
domains, such as verbal memory, the results are more
inconsistent being CR less predictive (Forcada et al., 2014)
or non-predictive at all (de la Serna et al., 2013).

All cognitive domains remained stable at two-year follow-
up, except verbal memory and attention, measures which
showed a significant improvement. After controlling for
symptomatology, this improvement disappeared on atten-
tion, which is in accordance with previous literature
(Mayoral et al., 2008). It suggests that verbal memory may
improve with stabilization (Jahshan et al., 2010; Breitborde
et al., 2015). Different studies have shown that neuropsy-
chological deficits that are present following a first episode
of psychosis appeared to remain stable over time for periods
of up to ten years (Bozikas and Andreou, 2011; Hofer and
Merlo, 2000; Bora and Murray, 2014).

Taking into account that CR has been associated with
cognitive outcomes, we assess the influence of CR on
neuropsychological performance. CR behaved as a mediator
in working memory and executive function at baseline and
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Table 4 Testing mediator effects using linear regression analyses.

B SE B 95% Cl R R? Beta p

Executive function

Analysis One (path c) 7.889 1.788 4.331-11.446 0.438 0.192 0.438 <0.001
Outcome: Executive function
Predictor: Subject

Analysis Two (path a)® 13.839 2.975 7.911-19.766 0.473  0.224 0.473 <0.001
Outcome: Cognitive reserve
Predictor: Subject

Analysis Three (paths b and ¢’)
Outcome: Executive function 0.274 0.065 0.145-0.404 0.545 0.297 0.457 <0.001

Mediator: Cognitive reserve 3.298 1.870 —0.429-7.025 0.571 0.326 0.191 0.158
Predictor: Subject

Working memory

Analysis One (path c) 16.317 3.448  9.464-23.170 0.452  0.205  0.452 <0.001
Outcome: Working memory
Predictor: Subject

Analysis Three (paths b and ')
Outcome: Working memory 0.681 0.128 0.426-0.935 0.607 0.369 0.554 <0.001

Mediator: Cognitive reserve 4.123 3.672 —3.196-11.441 0.616  0.380 0.117 0.265
Predictor: Subject

Working memory at two years follow-up

Analysis One (path c) 16.451 3.288  9.916-22.985 0.473  0.223  0.473 <0.001
Outcome: Working memory
Predictor: Subject

Analysis Three (paths b and ¢’)
Outcome: Working memory 0.608 0.123 0.364-0.853 0.590 0.348 0.521 <0.001

Mediator: Cognitive reserve 5.034 3.527 —1.996-12.063 0.605 0.366  0.150 0.082
Predictor: Subject

Analysis Two (path a) 12.017 2.529 6.992-17.043 0.450 0.202 0.450 <0.001
QOutcome: Premorbid 1Q
Predictor: Subject

Analysis Three (paths b and c’)
Outcome: Working memory 0.652 0.127 0.400-0.905 0.589 0.347 0.473 <0.001

Mediator: Premorbid IQ 9.297 3.212  2.912-15.683 0.637 0.405 0.267 0.005
Predictor: Subject

Significant differences (p<0.05) marked in bold.
2Path a it is the same in the 3 analyses.
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Mediator:
Premorbid IQ

Path b
Path a
B=10.652**
B=12.017** Py
f=0.450%*
Predictor: R o
Subject (Patient or Path ¢* > W kgtcomes.
Healthy Control) orking }nemory
B=9.297* two-year follow-up
f=0.267*

B=unstandardized values; = standardized values. *p<0.05, **p<0.001

Figure 2 Path analyses: effect of subject on cognitive domains
mediated by premorbid 1Q. B=unstandardized values; p=
standardized values. *p<0.05, **p<0.001.

in working memory at two year follow-up. These finding
indicate that CR plays a decisive role in these cognitive
domains. Moreover, the additional mediation analysis per-
formed with the premorbid IQ, one of the components of
CR, showed that this variable alone was not enough to
mediate working memory at two year follow-up, therefore,
the mediation is only possible when the three components
of CR are taken into account.

With regards to functional outcomes at two year follow-
up CR was also significantly predictive. This observation
supports the view that poor pre-morbid functioning is
associated with poorer functioning and clinical outcomes
in patients with a FEP (White et al., 2009). Forcada et al.
(2014) found similar results and proved CR as a predictor of
psychosocial functioning in euthymic bipolar outpatients.

CR has proven to be predictor of clinical outcomes (PANSS
negative scale). The association between premorbid dys-
function and severity of negative symptoms is well-known
(Kelley et al., 1992; Rabinowitz et al., 2002; Addington
et al., 2003; van Winkel et al., 2007; Strauss et al., 2012)
and gives further support that the CR has the capacity to
predict negative symptoms. Despite the fact that negative
symptoms of schizophrenia contribute to impaired quality of
life and poor functioning, the management of negative
symptoms continues to be a major clinical unmet need as
treatment with current antipsychotic medication seems to
reach at best modest efficacy and non-pharmacological
therapies including psychological therapies have failed to
be address this issue effectively (Bernardo et al., 2014;
Tsapakis et al., 2015). Possibly enhancing CR could con-
tribute to improve this clinical outcome.

In line with our results, previous publications have
reported a relationship between CR and functional, clinical
and cognitive outcomes in patients with schizophrenia
(Barnett et al., 2006; Leeson et al., 2011). The different
aspects associated with CR were previously studied sepa-
rately, without taking into account CR, for instance, Olivier
et al. (2015) have shown that improvements in cognitive
function were significantly correlated with better function-
ality. Another study found that working memory serves as a
predictor of negative symptoms and functional outcomes at
follow-up (Gonzalez-Ortega et al., 2013) and a relationship
between negative symptoms and poor functional outcomes
were also found in other studies (Strauss et al., 2012;
Vesterager et al., 2012). Moreover, a lower IQ has been
associated in children with increased vulnerability to develop

a psychiatric disorder (Koenen et al., 2009), and furthermore
a higher premorbid 1Q has been observed in patients who
have better psychosocial performance (Munro et al., 2002).
Therefore, CR may considerably improve our understanding
of individual differences in the causes and consequences of
neuropsychiatric disorders (Barnett et al., 2006).

Finally, in accordance with de la Serna and colleagues (de
la Serna et al., 2013) we found that CR composite score
correctly classified the sample into patients or healthy
controls. Bora and Murray (2014) suggest that cognitive
deficits are evident in young children who develop adult
schizophrenia and as de la Serna et al mentioned, premor-
bid 1Q, education-occupation level and leisure activities
have been independently linked to schizophrenia, reason
why this result was expected.

When applied to neurodevelopmental illnesses, the con-
cept of CR presents some limitations, as already pointed out
by Barnett et al. (2006). For instance, the accumulation of
CR could be interfered in patients with schizophrenia.
Nevertheless, cognitive reserve should not be determined
only by neurodevelopmental abnormality (Bora, 2015).
There are others determinant of cognitive reserve such as
education, lifestyle and mental and physical activities. In
the same line, in our study the CR is not defined only by
premorbid variables and we propose that CR is not a static
concept; instead it can change over time. Some studies
show that engaging in stimulating and physical activity
throughout life is thought to increase cognitive reserve
which in turn slows cognitive decline and delays onset of
dementia (Willis and Hakim, 2013). Our results lead to the
conclusion that better CR in adult patients with a FEP may
result in better recovery, functioning and neuropsychologi-
cal outcome, and therefore early interventions focussed on
promoting neuropsychological capabilities and cognitive
reserve might result in minimizing the detrimental impact
of this mental illness (Penadés et al., 2012; Vieta, 2015).

To the best of our knowledge, none of the previous long-
itudinal studies on CR focused on an adult sample of FEP
analyzing the relationship between cognitive domains, clinical
variables and functional outcomes. Up to date, the role of CR
has been mainly studied in FEP with cannabis use and age at
onset (Leeson et al., 2012), or as a predictor of neuropsycho-
logical performance in a sample of children and adolescents (de
la Serna et al., 2013). Another study by Lesson et al. (2011) was
based on the CR hypotheses of the relationship between a
higher premorbid intellectual function and a better ability to
cope with the neural insult and investigated the stability of 1Q
following the first psychotic episode.

Some limitations of our work have to be taken into
consideration before translating these findings into clinical
practice. First, the sample size has to be considered as small
but it is a naturalistic study and the FEP sample is very well
characterized. A larger sample would have given us also the
possibility to divide the patient sample into low and high CR
profile which would have provided further insight into the role
of CR in FEP subjects on long-term. Second, and this is a
general limitation for al CR studies, no validated instrument
for measuring CR exists so far. In our study we used the most
often applied criteria of previous works.

Despite these limitations, our study has significant out-
comes. The main findings of the present study suggest that
CR is important in understanding the clinical, functional and
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neuropsychological outcomes of FEP patients. There is
evidence to show that CR may be a resilience factor in at
least some psychiatric disorders (Barnett et al., 2006).
Enhancing cognitive resilience may also provide a means
of testing hypotheses about the consequences of cognitive
reserve. In this regard, Cuesta et al. (2015) suggested that
neurodevelopmental impairment was present before illness
onset so specific programs addressed to improve cognition
and functioning conducted in the early stages of the illness
may be helpful in order prevent cognitive decline. Evidence
suggests that, at least in schizophrenia, early insults to the
brain produce dynamic alterations rather than static ones in
brain ontogeny that manifest through deviant neurodeve-
lopmental trajectories well before the onset of psychotic
symptoms (Arango et al., 2014).

We propose enhance cognitive reserve by increasing
mental stimulation (reading and cognitive exercises), pro-
moting education and training, introducing physical exer-
cise and leisure activities, building social skills and social
interaction. Implementing early interventions including all
these above mentioned activities may help to modify the
cognitive reserve and provide a set of skills that could allow
some people to cope better with the disease.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objective: This study aimed to assess (1) whether there were clinical, neuropsychological and functional dif-

First episode ferences between and within affective and non-affective psychoses at baseline and two years-follow-up and (2) to

Mania i explore clinical and neuropsychological predictors of psychosocial functioning in the whole sample.

Psychosis Method: This is a subanalysis from a multicentre, naturalistic, longitudinal prospective study (‘Phenotype-gen-

gli?ii;}?;:irijer otype and environmental interaction. Application of a predictive model in first psychotic episodes’). The sample

longitudinal study consisted of 192 patients with a first psychotic episode (FEP): 142 with non-affective psychoses and 50 with
affective psychoses. Student t-tests, paired t-tests, Pearson correlations, ANOVAs and regression analyses were
performed.
Results: At baseline, the groups differed in perseverative errors (WCST), Premorbid Adjustment Scale (PAS),
family history of psychiatric disorder, negative (PANSS) and manic symptoms (YMRS). At two years follow-up,
the groups differed in all the PANSS subscales and in depressive symptoms assessed by the MADRS. When the
whole sample was considered, the regression model which best explained the estimated variance in functioning
at follow-up (41%) was composed by PANSS total score and verbal fluency assessed by the FAS (COWAT).
Conclusions: We found clinical and neurocognitive differences at baseline which decreased in the follow-up.
Reduced performances at baseline in executive functions in combination with symptom severity (PANSS) were
predictors of FEP patients’ poor functional outcome.

1. Introduction (Arrasate et al., 2016a; Knochel et al.,, 2016; Schaefer et al., 2013)
suggesting the existence of a psychoses spectrum (Arrasate et al., 2014;

There is increasing evidence for clinical, cognitive, neurophysiolo- Craddock and Owen, 2010). In particular, cognitive problems are a
gical and genetic overlap between bipolar disorder and schizophrenia highly relevant dimension across different psychiatric conditions; the
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impairment may vary quantitatively depending on the severity and
characteristics of the underlying illness (Millan et al., 2012). Several
studies found similar cognitive patterns between schizophrenia and
bipolar disorders with quantitative rather than qualitative differences
between the diagnostic groups, being the group with schizophrenia,
quantitatively, more affected (Stefanopoulou et al., 2009; Yen et al.,
2009). Moreover, in prospective studies, it has been suggested that
schizophrenic and bipolar patients are distinguished by premorbid
cognitive impairment being found in the former but not the latter
(Cuesta et al., 2015a; Lewandowski et al., 2011). Following the illness
onset, both disorders seem to be associated with further cognitive im-
pairment, which is of greater magnitude in schizophrenia than bipolar
disorder (Trotta et al., 2015). Likewise, with repeated episodes of illness
brain structural abnormalities accumulate in both schizophrenia and
bipolar disorder (Arango et al., 2012; Demjaha et al., 2012; Hibar et al.,
2017; Rosa et al., 2012). In the last years, the identification of bio-
markers in cognition has been the focus of the research in schizophrenia
and bipolar disorder, some of the studied aspects are: the relationship
between inflammation and cognition and the association of cognition
and neurotrophic factors (Penades et al., 2015). The identification of
biomarkers as measures of pathophysiological processes could provide
meaningful targets for the development of new and personalised
treatments.

Birth cohort and conscript studies report strong associations be-
tween poor performance on cognitive batteries and increased risk of
later schizophrenia (MacCabe et al., 2008). It seems that cognitive
development is abnormal in children and adolescents who will develop
schizophrenia (Bora, 2015). A systematic review and meta-analysis
confirmed the presence of a premorbid IQ deficit deviations among
young people who will later develop schizophrenia (Woodberry et al.,
2008). In contrast to findings in schizophrenia, premorbid deficits in
bipolar disorder seem to be absent or even reversed (Grande et al.,
2016). Kumar and Frangou (Kumar et al., 2010) found normal or su-
perior cognitive abilities and school achievement in children and ado-
lescents who develop adult bipolar.

Neurodevelopmental cognitive impairment is evident in some but
not all patients with bipolar disorder (Bora, 2015), as a case in point
neurological soft signs might be more common in bipolar disorder than
in healthy controls (Zhao et al., 2013). Little is known about the re-
lationship between cognitive dysfunctions and the structural and
functional brain abnormalities that characterise bipolar disorder. Pro-
cessing and regulation negative emotions (Sepede et al., 2015) and
sustained attention have been suggested as a potential trait marker in
bipolar I disorder Sepede et al. (2015). During a negative emotion task,
euthymic bipolar I patients and non-affected first-degree relatives
shared an abnormal activation of a limbic area and a reduced activation
of a parietal region (Sepede et al., 2012).

Moreover some studies suggested that cognitive impairment in bi-
polar disorder could be associated with abnormalities in genes that
have a role in brain development (Tabares-Seisdedos et al., 2008). This
is also the case for schizophrenia (Howes and Murray, 2014).

Cognitive impairment has significant implications for long-term
functional outcomes in these disorders, as demonstrated by, reduced
rates of employment and independent living, lacking reliable friends
and leisure activities independent of clinical symptomatology
(Depp et al., 2012). In both disorders, executive function is together
with social cognition the most commonly reported neurocognitive do-
mains to be related with psychosocial functioning. Studies on social
cognition report deficits in emotion recognition and theory of mind in
schizophrenic populations (Bora et al., 2009; Kohler et al., 2010), a
meta-analysis even reported that social cognition maybe more pro-
mising than non-social neurocognition in predicting functionality in
schizophrenia (Fett et al., 2011). The presence of some cognitive defi-
cits in FEP patients has been associated also with negative symptoms
(Gonzalez-Ortega et al., 2013). The studies on first episode psychotic
patients are of a great interest in order to better characterize this
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subpopulation avoiding the effects of chronicity and to determine
functional prognosis.

To clarify the cognitive trajectory of schizophrenia and bipolar
disorders and which variables would be the best predictors of psycho-
social functioning, we have followed-up a sample of first psychotic
episodes. The aims of the current study were (1) to assess whether there
were clinical, neuropsychological and functional differences between
and within affective and non-affective psychoses at baseline and two
years-follow-up (2) to explore clinical and neuropsychological pre-
dictors of psychosocial functioning in the whole sample.

2. Methods

This work is part of the study: ‘Phenotype-genotype and environ-
mental interaction. Application of a predictive model in first psychotic
episodes’ or PEPS study. It is a multicentre, longitudinal, naturalistic
follow-up study composed of four modules: general, pharmacogenetics,
neuroimaging and neurocognition (Bernardo et al., 2013). The current
study was focused on the general and neurocognition modules
(Cuesta et al., 2015a).

2.1. Participants

The 16 Spanish centers participating in the PEPs project recruited a
total of 335 patients with a first episode psychosis (FEP) and 253
healthy controls from April 2009 to April 2011. Fourteen of these ex-
pert centers are integrated in the well-recognized Spanish network for
research on mental disorders, the Center for Biomedical Research
Network on Mental Health (Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Salud Mental, CIBERSAM), which has a broad experience in research
and clinical management. The patients were recruited from the in-
patient or oupatient settings of the 16 centers. The diagnostic evalua-
tion was performed with a very comprehensive protocol with strict
inclusion and exclusion criteria making this sample well-defined and
representative to be as close as possible to the population with a FEP.
Moreover, this is a multi-centre study that includes a large sample of
patients and controls recruited in multiple Spanish psychiatric admis-
sion centres for acute psychosis, ensuring the generalizability of the
results.

Patients who met the inclusion criteria that were attended at these
facilities during the recruitment period were invited to participate in
the study. The inclusion criteria of the study were: (1) age between 7
and 35 years old (2) presence of psychotic symptoms of less than 12
months’ duration (3) being fluent in Spanish and (4) provision of
written informed consent.

The exclusion criteria were: (1) mental retardation according to the
Diagnostic and Statistical Mental Disorders, Fourth Edition (APA, 1994)
criteria (including both and IQ below 70 and impaired functioning), (2)
history of head trauma with loss of consciousness and (3) presence of
organic disease gathered by clinical interview and completed with
clinical records. The research ethics committees of all participating
clinical centers approved the study. Written informed consent was ob-
tained from all participants. In case of children under 18 years of age,
patients assented to participate and parents or legal guardians gave
written informed consent before their inclusion.

In the PEPs study the patients were assessed on five occasions: at
recruitment (baseline), and then at two months, six months, one year
and two years. Controls were only assessed at baseline and at two years.
The patient's cognitive assessments were performed at the two-month
visit to ensure their clinical stability. Particularly for this study we
collected clinical and neuropsychological data at baseline and at two
years.

For this current work we only included patients who completed the
follow-up at two years and who had, additionally, the functional as-
sessment measure collected. The final sample for this study consisted of
192 FEP patients: 142 non-affective and 50 affective patients (of which,
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15 were schizoaffective, 33 bipolar, 2 unipolar depression with psy-
chosis) at 2-years follow-up.

2.2. Clinical and psychosocial assessment

The diagnostic was established by the Structured Clinical Interview
for DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994).

The patients were distributed into two groups, according to the
diagnostic category: (1) non-affective psychotic disorders (schizo-
phrenia, schizophreniform, and other psychoses which included brief
psychotic disorders, psychoses not otherwise specified and toxic psy-
choses). (2) affective psychoses (which included unipolar depression
with psychotic features, bipolar disorder with psychotic features or
schizoaffective disorders). To ensure correct diagnoses, we focused on
information from the structured interview at the two-year visit, taking
into consideration potential changes across time.

Demographic and premorbid data were collected from all partici-
pants including age, years of education, family history of psychiatric
disorder, current occupation.

Psychopathological assessment was carried out with the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS; (Kay et al., 1987; Peralta and
Cuesta, 1994), the Young Mania Rating Scale (YMRS; (Colom et al.,
2002; Young et al., 1978) and the Montgomery-Asberg Depression Scale
(MADRS; (Lobo et al., 2002; Montgomery and Asberg, 1979). Phar-
macological treatment was also gathered at each visit.

The Premorbid Adjustment Scale (PAS, (Cannon et al., 2002) was
applied retrospectively to assess premorbid adjustment across child-
hood, early adolescence, late adolescence and adulthood. The Func-
tional Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007, 2011), was used
to assess functional outcome.

2.3. Neuropsychological assessment

Following the National Institute of Mental Health MATRICS con-
sensus (Nuechterlein et al., 2008), cognition was assessed by trained
neuropsychologists in the first two months after their inclusion and
once the patients were clinically stable. The neuropsychological battery
measured the following cognitive domains: (1) processing speed (Trail
Making Test, form A; Stroop Test, world-color) (Reitan and Wolfson,
1993; Golden, 1978), (2) attention (Continuous Perfomance Test-II
CPT) (Conners, 2000), (3) verbal memory (California Verbal Learning
Test, spanish version, TAVEC) (Benedet and Alejandre, 1988), (4)
working memory (Weschler Adult Inteligence Scale-III; Digit Span Test
Wechsler; Letter-Number Sequencing Wechsler), (5) executive function
(Wisconsin Card Sorting Test, WCST-128; Trail Making Test, form B;
Stroop Test, word-color interference effect; Controlled Oral Word As-
sociation Test composed by phonemic verbal fluency: FAS, and se-
mantic fluency: animal naming) (Heaton et al, 1993; Reitan and
Wolfson, 1993; Golden, 1978; Loonstra et al, 2001; Pena-Casanova,
1990), social cognition (Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence
Test MSCEIT) and estimated premorbid IQ (Weschler Adult Intelligence
Scale-III; Vocabulary Test Weschsler) (Wechsler et al, 1999). The bat-
tery is explained in detail in the PEPsCog study (Cuesta et al, 2015).

2.4. Statistical analysis

Demographic, clinical and neuropsychological differences between
the groups at baseline and endpoint were compared using Student t-
tests, paired t-test or univariate ANOVAs for continuous variables and
Chi-squared test for categorical variables. Next, paired sample t-tests
were conducted to assess the differences within the groups.

According to our second objective, the exploration of clinical and
neuropsychological predictors of psychosocial functioning in the whole
sample, bivariate analysis were conducted using Pearson correlations
coefficients to identify which clinical and neurocognitive variables at
baseline were associated with functioning (FAST total score) at two
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years. Also, student t-test and ANOVAs, were used to explore associa-
tions, depending on the type of variables analysed. For the regression
analyses we only entered variables that were significant in the bivariate
analyses with psychosocial outcome. All the analyses were two-tailed
with alpha set at p < 0.05.

All significant variables (demographic, neurocognitive and/or clin-
ical at baseline) that were found to be associated with functioning at
follow-up were introduced in a linear regression model, using the
overall FAST score as dependent variable. Since neuropsychological
tests are naturally correlated, we avoid correcting for multiplicity,
which would increase the probability of type II error, and thus may
overlook possibly interesting findings.

All data were analysed with the Statistic Package for Social Sciences
(SPSS v.23 for Windows). All the analyses were two-tailed with alpha
set at p < 0.05.

3. Results
3.1. Baseline assessment

Baseline description of demographic, clinical and neuropsycholo-
gical data is provided in Table 1. As shown in the table, the affective
patients showed more manic symptoms (YMRS) (t= —3.152;
p = 0.009). The two patient groups differed on negative symptoms
(PANSS) (t =3.581; < 0.001); premorbid functioning (PAS)
(t = 2.015; p =0.045) and family history of psychiatric disorder
(t = 9.29; p = 0.01) with the non-affective group showing the highest
scores. A trend was detected regarding IQ (P = 0.053) and a better
performance concerning executive function (interference task from
Stroop test, in TMT-B, verbal fluency, Animal naming and WCST) were
detected in the affective group. Regarding medication, lithium
(t = 28.62; p = < 0.001), anticonvulsants (t = 8.27; p = 0.007) and
antidepressants (t = 6.43; p = 0.02) had been significantly more pre-
scribed in the affective group.

3.2. Within and between group differences at follow-up

Regarding the longitudinal changes within the groups, in the non-
affective group, we found significant differences regarding neu-
ropsychological variables in verbal fluency (FAS) (p < 0.001) in all
measures of verbal memory (CVLT) (p < 0.05) with the exception of
recognition task, in set-shifting (WCST) (p < 0.009), and working
memory (digits backwards) (p = 0.002), showing a global improve-
ment from the baseline. For clinical variables we found differences in
MADRS scores, YMRS, PANSS and FAST (p < 0.001), showing an im-
provement at follow-up in all measures with the exception of YMRS
which remained unchanged.

In the affective group we found the same differences regarding
clinical and functioning variables. Regarding neuropsychological mea-
sures differences in the affective group we found differences in animal
naming (p = 0.02) and all measures of verbal memory (CVLT)
(p < 0.005) with the exception of free-short-recall and recognition
task. The neuropsychological measures show an improvement from
baseline. See table 2.

After two-years follow-up we only found differences between the
groups regarding depressive symptoms (p < 0.001) and in PANSS
scores (p = 0.004), no differences regarding neuropsychological or
functional outcomes were found. See Tables 1 and 2.

3.3. Association between clinical and functional aspects

Results from Pearson's correlation analyses indicated that the fol-
lowing baseline clinical variables were found to correlate with FAST
total score at two years follow-up: YMRS scores (r = 0.269;
p < 0.001); premorbid IQ (r = —0.297; p > 0.001), CVLT total score
(r = —0,265; p < 0.001); free (r = —2.04; p = 0.007); and cued
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Table 1
Demographic, clinical and pharmacological variables. Baseline.

Journal of Affective Disorders 238 (2018) 297-304

Affective (n = 50) Comparison within

Non-affective

Within groups Between groups baseline Between groups 2 years

groups (n = 142)

T1 T2 t P T1 T2 t P t P t P

Demographic and clinical ~Mean Mean Mean Mean

variables (SD) (SD) (SD) (SD)

Age (years) 22.34 23.52 1,215 0.226
(6.31) (5.76)

Educational level (years) 12.35 12.31 —0.065 0.948
(3.69) (3.75)

MADRS 13.8 3.06 5,734 < 0.001 12.68 6.56 7,409 <0.001 -0.659 0.572 4.373 < 0,001
(12.75) (4.09) (9.31) (6.53)

YMRS 3.06 2.04 5,676 < 0.001 1.9 (4.13) 1.96 5,784 < 0.001 -3.152 0.009 -0.117 0.907
(5.05) (4.65) (3.63)

PANSS

Positive symptoms 18.28 9.01 7,162 < 0.001 17.74 10.41 10,158 < 0.001 —0.401 0.689 2.207 0.031
(8.88) (3.77) (7.93) (4.08)

Negative symptoms 15.08 11.35 3,776 < 0.001 19.75 15.03 6,711 < 0.001 3,581 < 0,001 4.237 < 0,001
(6.17) (4.65) (8.45) (6.68)

General psychopathology  36.34 22.20 6,375 < 0.001 38.06 26.35 9,747 < 0.001 0.765 0.445 2.926 0.004
(13.68) (7.88) (13.63) (8.75)

Total 69.7 42.55 6,835 < 0.001 75.54 51.78 10,399 < 0.001 1,387 0.167 3.574 0.001
(25.07) (14.78) (25.8) 17.71)

FAST 24.6 17.02 2,624 0.012 28 20.95 4,451 < 0.001 1,263 0.208 1.548 0.123
(16.88) (15.89) (16.13) (15.28)

PAS 38.47 45.83 2,015 0.045
(20.22) (21.96)
N % N % X2 P

Gender

Male 30 60 99 69.7 1.58 0.224

Employment situation 1.3 0.522

Active 5 10 21 14.8

Student 26 52 62 43.7

Others 19 38 59 41.5

Family history of 24 48 39 27.5 9.29 0.01

psychiatric disorder

Medications

Lithium 11 22 1 0.7 28.62 < 0.001

Anticonvulsants 9 18 7 4.9 8.27 0.007

Antipsychotics 47 94 132 93 0.064 1,000

Antidepressants 11 22 12 8.5 6.43 0.02

Benzodiacepines 15 30 59 41.5 2.08 0.178

Comorbidity Axis I 14 28 47 33.1 0.13 0.857

Substance use

Yes 12 24 26 18.3 3.71 0.156

Marital status 3.79 0.284

Single 42 84 131 92.3

Married 4 8 5 3.5

Divorced 0 0 1 0.7

Cohabitation > 6 months 4 8 5 3.5

Parental socio-economic 1.81 0.876

status

High 13 26 28 19.7

Medium-High 6 12 17 12

Medium 12 24 34 23.9

Medium-Low 13 26 45 31.7

Low 6 12 13 11.3

Unknown 0 0 2 1.4

(r = —0.265; p = 0.001) short recall; free (r = —0.210;p = 0.005) and
cued (r= —0,254; p =0,001) delayed recall; recognition task
(r = —0.238; p =0.002); Stroop interference score (r = —0,449;
p = 0,015); PANSS positive symptoms (r = 0.391; p < 0.001); PANSS
negative symptoms (r = 0.388; p < 0.001); PANSS general symptoms
(r = 0.366; p < 0.001); PANSS total score (r = 0.235; p = 0.001),
MADRS (r=0.163; p=0.024) and FAS scores (r= —0.191;
p = 0.012).

3.4. Predictors of outcome

The model which best explained the estimated variance in func-
tioning at follow-up (41.4%) (F = 15.194, R? = 0.41, p < 0.001) was
composed of total baseline PANSS score ( = 0.557, t=4.703,
p < 0.001), and total baseline FAS score (f = —0.241, t = —2.039,
p = 0.048). Higher symptom severity and poorer performance on
verbal fluency at baseline made a significant contribution to the pre-
sence of more psychosocial dysfunctions at two-years after a first epi-
sode psychosis in the whole sample.
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4. Discussion

This study with a sample of first psychotic episodes has two main
findings. First, at baseline, the affective group showed a better clinical
profile regarding negative symptoms and better performance in ex-
ecutive functions compared to the non-affective group. At two years
follow-up the non-affective group still showed more negative symptoms
than the affective group in several clinical measures. However, no
differences were found regarding neuropsychological performance at
follow-up between both groups. The neurocognitive improvement after
the resolution of a first manic episode has been already reported
(Torres et al., 2014). Second, the study demonstrated that poor func-
tional outcome at follow-up was predicted by reduced performance at
baseline on tasks of verbal fluency in combination with higher symptom
severity.

We observed a trend concerning baseline IQ differences between the
groups favourable to patients with BD. According to the existing lit-
erature, premorbid IQ deficits are present among young people who
will later develop schizophrenia (Woodberry et al., 2008). By contrast,
premorbid deficits seem to be absent or reversed in bipolar disorder
although the evidence is still equivocal (Trotta et al., 2015). Two
longitudinal studies showed that individuals with better cognitive
functioning in childhood or adolescence had an increased risk for later
bipolar disorder (Koenen et al., 2009). Probably, this lack of sig-
nificance, in our sample, may have been due to low power as the af-
fective group is composed of fewer subjects. The assessment of cogni-
tive reserve usually includes the premorbid IQ, years of education and
leisure activities as proxies. According to different studies, a higher
cognitive reserve predicts a better clinical, cognitive and psychosocial
outcome in bipolar patients (Amoretti et al., 2016; Anaya et al.,
2016;de la Serna et al., 2013; Forcada et al., 2015; Grande et al., 2017).
Moreover, a poorer premorbid adjustment together with socio-demo-
graphic factors were related to a generalized cognitive impairment and
to a lower premorbid intellectual reserve in a study with a large sample
size of first episode schizophrenia spectrum disorders (Cuesta et al.,
2015b). Therefore, cognitive reserve may be a valuable construct to be
considered in clinical interventions designed to prevent cognitive and
functional impairment.

As expected, our study indicated that the two groups of patients
differed on manic and negative symptoms, with higher scores of manic
symptoms in the group of affective patients and more negative symp-
tomatology present in the non-affective group at baseline. This finding
is in accordance with previous studies that have described a positive
relationship between the presence of negative symptomatology and
cognitive deficits (Harvey, 2013; Penades et al., 2001), and a positive
relationship between activation factor and a diagnosis of bipolar dis-
order in patients with a first psychotic episode. In our sample the non-
affective patients showed more negative symptoms and a worse per-
formance in executive functions. In early stages of schizophrenia,
higher negative symptom severity is associated with worse daily func-
tioning and poorer long-term outcomes (Hovington et al., 2012).
Mezquida et al., (2017) found that negative symptoms severity at
baseline were associated with negative severity at two-years follow-up
(Mezquida et al., 2017). Negative symptoms have also been correlated
with some biological factors as insulin-like growth factor 1
(Palomino et al., 2013)

Other differences at baseline were: the family history of psychiatric
disorder which was more prevalent in the affective group, and medi-
cation that, as expected, indicated that the affective patients were more
prone to receive anticonvulsants, lithium and antidepressants than the
non-affective group.

Regarding functioning, unexpectedly, we did not find differences
between the groups. At baseline, both groups presented moderate
functional impairment that improved after two years when the patients
were clinically more stable, suggesting that poor functioning may, in
part, be explained by the severity of the illness (Del Rey-Mejias et al.,
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2015). However, in spite of an overall clinical improvement, the two
groups continued to present difficulties in terms of psychosocial func-
tioning in line with previous reports (Arrasate et al., 2016b), Rosa et al.,
2011). This aspect points to the severe morbidity and dysfunction as-
sociated with these disorders.

In the current study, a better premorbid adjustment was observed in
the affective group compared with the non-affective one. Similarly the
study by Cannon et al. (1997), who studied premorbid adjustment in
schizophrenia, bipolar disorder and healthy controls, patients with
schizophrenia had significantly poorer premorbid adjustment child-
hood and adolescence than controls, being impaired in both sociability
and adjustment to school. Bipolar patients also showed poorer socia-
bility than controls, though to a lesser degree than the patients with
schizophrenia, and they did not differ from controls in their school
functioning. However, in the largest study regarding premorbid ad-
justment and bipolar disorder which was based on 344 bipolar cases
and 137 controls, bipolar patients showed consistently better PAS
scores than the control group across various life periods and domain
subscales highlighting an aspect of disparity rather than overlap be-
tween schizophrenia and bipolar disorder (Rietschel et al., 2009)

The results suggest that poor outcome at follow-up was predicted by
reduced performance in verbal fluency assessed by the FAS.
Phonological verbal fluency requires the generation of words from a
letter cue, this task involves high requirements on executive functions.
These results are in line with the existing literature. In the longest
follow-up study of ultra-high risk for psychosis (Lin et al., 2011), poor
functional outcome was associated with reduced performance at base-
line of verbal fluency, among others, such as verbal memory and pro-
cessing speed. In one of the few studies investigating neuropsycholo-
gical function in patients with a first affective episode with psychotic
symptoms an isolated impairment in semantic verbal fluency was found
(Kravariti et al., 2009).

According to another study comparing schizophrenic and bipolar
patients versus healthy controls, both patient groups showed increased
activation in the anterior cingulate, left dorsolateral prefrontal cortex
and right putamen during the verbal fluency task. Particularly, the
magnitude of activation was greatest in patients with schizophrenia,
suggesting that verbal fluency shows strong potential as a diagnostic
marker for schizophrenia, which is distinct from bipolar disorder
(Costafreda et al., 2011).

Previous literature suggested that verbal fluency impairment occurs
at an early stage of the disorder and seems to get worse as the mood
episodes recur (Lee et al., 2014). However, in a meta-analysis recently
published they did not find any correlation between verbal fluency and
the average illness duration or number of mood episodes, suggesting
that the deficit occurs at a fairly early stage of bipolar disorder and
remains stable over age (Raucher-Chene et al., 2017). This would be
consistent with the neurodevelopmental hypothesis of bipolar disorder
(Bora, 2015).

This study has several strengths. First, the sample recruited can be
considered representative of Spanish psychiatric admissions for acute
psychosis with in a first episode. Second, the sample is large enough to
ensure the generalizability of the results. Third, the diagnostic assess-
ment was performed with a very comprehensive protocol with strict
inclusion and exclusion criteria and confirmed at two years. Fourth, the
broad neuropsychological battery used in the assessments allowed us to
obtain a very comprehensive cognitive profile of patients.

Some limitations should be noted. On one hand, the study partici-
pants maintained their usual treatment and drug treatment was not
controlled but collected for the analyses (Balanza-Martinez et al., 2010;
Dias et al., 2012). This aspect could limit the evaluation of some vari-
ables, nonetheless it provides a global picture of the usual treatment
and outcome of these patients. On the other hand, the patient groups
were not homogeneous, the non-affective group being much larger than
the affective FEP group. Both groups included several diagnostic cate-
gories.
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In recent studies, cognitive clusters were associated with symptom
and functional outcome, suggesting that measurement of cognition at
entry to treatment may be useful for prognosis and treatment (Uren
et al, 2017). In a shorter follow-up (12 months) the authors found a
marked impact on psychosocial functioning at illness onset, being
cognitive deficits the most accurate longitudinal predictors of psycho-
social problems and functional recovery in the early course of psychosis
(Stouten et al, 2014).

The current data support the idea that affective and non-affective
patients show some differences in clinical aspects, premorbid adjust-
ment and cognitive function, particularly executive measures such as
verbal fluency, which may influence global functioning at follow-up. In
the first study examining the predictive value of neurocognitive deficits,
in bipolar disorder, the authors also report that selective neurocognitive
deficits were predictive of long-term functionality (Jaeger and
Vieta, 2007).

Our research highlights the relationship between neurocognitive
impairment and clinical stability with functional outcome. Early de-
tection of cognitive dysfunction and the assessment of the impact of
these changes on the overall performance will provide direct implica-
tion for targeted neurocognitive remediation and psychoeducative in-
terventions taking into consideration the different stages of affective
and non-affective psychoses (Arango et al., 2017; Macneil et al., 2012;
Reinares et al., 2014).
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Cognitive reserve as an outcome predictor:
first-episode affective versus non-affective
psychosis

Amoretti S, Cabrera B, Torrent C, Mezquida G, Lobo A, S. Amoretti"z, B. (,‘,abrera"2
Gonzdlez-Pinto A, Parellada M, Corripio I, Vieta E, de la Serna E, C. Torrent?3*, G. Mezquidaf'z,
Butjosa A, Contreras F, Sarrd S, Penadés R, Sdnchez-Torres AM, A. Lob02-5’ A. Gonzélez-Pintoz'BJ,
Cuesta_M, Bernardo M. Cognitive reserve as an ogtcome predictor: M. Parelladaz's, L Corripioz'g,
first-episode affective versus non-affective psychosis. E. Vietaz'3':,1!5.1gle la semaz,mi ;
Objective: Cognitive reserve (CR) refers to the brain’s capacity to cope with g g::lrggﬁmm,whl;' Contreras™ ",
pathology in order to minimize the symptoms. CR is associated with different ' , 123 ' ,

outcomes in severe mental illness. This study aimed to analyze the impact of CR | B- Pe“ad?g % AL M. 1SBa“Chez'
according to the diagnosis of first-episode affective or non-affective psychosis Torres ™", M. Cuesta ™ '°,

(FEP). M. Bernardo %3, PEPsGroup*

Method: A total of 247 FEP patients (211 non-affective and 36 affective) and
205 healthy controls were enrolled. To assess CR, common proxies have been
integrated (premorbid 1Q; education—occupation; leisure activities). The groups
were divided into high and low CR.

Results: In non-affective patients, those with high CR were older, had higher
socioeconomic status (SES), shorter duration of untreated psychosis, and a later
age of onset. They also showed greater performance in most cognitive domains.
In affective patients, those with a greater CR showed a higher SES, better
functioning, and greater verbal memory performance.

Conclusion: CR plays a differential role in the outcome of psychoses according
to the diagnosis. Specifically, in order to address the needs of non-affective
patients with low CR, cognitive rehabilitation treatments will need to be
‘enriched’ by adding pro-cognitive pharmacological agents or using more
sophisticated approaches. However, a functional remediation therapy may be of
choice for those with an affective psychosis and low CR.

Significant outcomes

e A higher CR can result in a higher level of cognitive performance in patients with a first-episode of psy-
chosis (FEP).

¢ In non-affective psychosis, CR level had an impact on cognitive outcomes at 2-year follow-up. Specifi-
cally, 11% of verbal memory score, 14% of attention, and 23% of working memory significantly
increased from baseline to 2-year follow-up in the high CR group with minimal improvement in the low
CR group.

e In affective psychosis, those with high CR presented a better functioning and better verbal memory per-
formance.

Limitations

e The difference in the sample size between diagnoses (non-affective vs. affective). However, it was a natu-
ralistic and longitudinal study, and the sample had been well characterized.

e There is no validated instrument for measuring CR. In the study the three proxies that are most often
applied in the literature have been used.

e The diagnosis of first-episode psychosis is frequently modified during the course of the illness. However,
to ensure diagnostic stability, this was determined at 2-year follow-up visit.
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Introduction

The concept of cognitive reserve (CR) has been
defined as the ability of a brain to cope with brain
pathology in order to minimize symptoms (1).
Therefore, CR refers to the capacity to make flexi-
ble and efficient use of cognitive networks and can
become a skill set that allows some people to
actively offset the effects of the disease (2).

At the beginning, the concept of CR was devel-
oped in the context of aging and dementia. In
chronic neurodegenerative conditions such as Alz-
heimer’s disease, human immunodeficiency
virus (HIV) or multiple sclerosis, it has been
widely studied (3-5). Some questionnaires were
created to measure the cognitive reserve of patients
with dementia and of the general population,
including the ‘cognitive reserve questionnaire’ (6),
‘CR Index questionnaire’ (CRIq) (7) and ‘Cogni-
tive Reserve Scale’ (8). In the field of mental disor-
der the concept of CR has not been accurately
defined and has been characterized by different
variables. In recent studies, a CR score is obtained
based on the following variables: estimated pre-
morbid 1Q, educational level and occupational
attainment and leisure activities (9—13). The exist-
ing literature demonstrates that the three compo-
nents of CR are necessary. In dementia, it has been
established that enriching environments promote
neurogenesis in the dentate gyrus of the hippocam-
pus (14). Thus, leisure activities provide a continu-
ous mental exercise and stimulation that are
fundamental to continue developing and maintain-
ing the cognitive reserve. Another study found that
CR behaved as a mediator of working memory;
premorbid 1Q, one of the components of CR,
alone was not enough to mediate capacity (13).
Therefore, as de la Serna et al. mentioned (12),

2

while 1Q, academic—occupational level and leisure
activities are usually studied separately in terms of
their relation to CR, taken together, they could
reflect the compensation capacity of patients and
have a strong influence on clinical and neuropsy-
chological outcomes.

Genetic disposition and environmental exposure
play important roles (15,16) in the development of
several mental illnesses, but there is increasing evi-
dence to show that the CR may be a resilience fac-
tor in at least some psychiatric disorders (17). The
evidence suggests that higher CR is associated with
a later onset of psychosis and a greater illness
insight, which would lead to improved treatment
adherence and translate into a better recovery
(18,19). Studies carried out to date have shown
that CR is a positive moderator of the impact of
psychosis on clinical, functional and cognitive out-
comes (9—13, 17-20). However, there are few stud-
ies about CR and mental disorder. In the field of
schizophrenia, the CR was able to predict clinical,
functional, and neurocognitive performance
(12,13). In the case of bipolar disorder, CR has
been associated with a better psychosocial and cog-
nitive functioning (9, 10, 20).

The differences in premorbid adjustment, clini-
cal, functional, and cognitive course between
affective and non-affective psychosisare well
known. In general, subjects with an affective dis-
order have a better premorbid IQ than the
schizophrenia-spectrum disorders (21). Both dis-
orders seem to suffer a deficit in cognitive function
but the magnitude of the impairment is greater in
schizophrenia than in bipolar disorder (22). It has
been shown that cognition can be considered a
predictor of patients’ outcome (23) and that a
poor premorbid functioning is associated with
worse clinical and psychosocial functioning in
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patients with a FEP (24). Thus, it is expected that
there are differences between affective and non-
affective psychotic disorders in terms of cognitive
reserve.

Nevertheless, there are no studies analyzing
whether there are differences in cognitive reserve
between these disorders (non-affective vs. affec-
tive psychosis) and their impact on the outcomes
(clinical, functional, and cognitive). If we could
have this information, it would be possible to
propose specific interventions increasing cogni-
tive reserve and, therefore, improving patient
recovery.

Aims of the study

The aim of this study was to analyze the role of
CR according to diagnosis (non-affective psychosis
vs. affective psychosis) in a FEP sample and to
investigate the impact of the CR levels on the out-
comes (clinical, functional, and neurocognitive
measures). This research can allow us to obtain a
better understanding of the heterogeneous profile
of psychotic disorders and to define personalized
interventions.

Material and methods
Sample

The sample of this study came from a multicenter,
naturalistic, and longitudinal project ‘Phenotype-
genotype interaction. Application of a predictive
model in first psychotic episodes’ (PEPs Project)
(24). A total of 247 first-episode psychosis (FEP)
and 205 healthy controls (HC) were recruited from
16 centers located throughout the Spanish terri-
tory. For this study we included only the subjects
who had all the information needed to calculate
the cognitive reserve (see Assessments — Cognitive
Reserve Assessment).

The inclusion criteria for patients were as follows:
(i) aged between 18 and 35 years old at the time of
first evaluation; (ii) the presence of psychotic symp-
toms of less than twelve month duration; (iii) speak
Spanish correctly and (iv) signed informed consent.
Exclusion criteria were as follows: (i) mental retar-
dation according to DSM-IV criteria; (ii) history of
head trauma with loss of consciousness and organic
disease with mental repercussions.

The patients matched with HC age (+£10%),
gender and parental socioeconomic status (%1
level). The exclusion criteria for controls were the
same as for the patients, yet also included the pres-
ence of a current or past psychotic disorder, major
depression, or other serious psychiatric illnesses
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(e.g., bipolar disorder) and having a first-degree
relative with psychotic disorder history.

This study was conducted in accordance with
the ethical principles of the Declaration of Helsinki
and Good Clinical Practice and the Hospital Clinic
Ethics and Research Board.

All participants provided written informed con-
sent prior to their inclusion in the study.

Assessments

Clinical and sociodemographic assessment. Clinical
and sociodemographic data were systematically
obtained for all participants and included the
following: age, gender, education, and parental
socioeconomic status (SES) determined using
Hollingshead’s Two-Factor Index of Social Posi-
tion (26). The pharmacological treatment was
measured by chlorpromazine equivalents (CPZE)
following the international consensus (27) and
the duration of untreated psychosis (DUP) was
calculated as the number of days elapsed
between the first manifestations of psychotic
symptoms and the initiation of adequate treat-
ment for psychosis. The drug misuse habits were
also collected using an adapted version of the
European Adaptation of a Multidimensional
Assessment Instrument for Drug and Alcohol
Dependence scale (28).

Diagnoses were determined with the Structured
Clinical Interview for DSM (SCID-I-II) (29,30)
according to DSM-IV criteria. To ensure diagnos-
tic stability, the diagnoses of the patients who com-
pleted the study were determined based on
information gathered at 2-year follow-up visit.

A psychopathological assessment was carried
out with the Spanish validated versions of the fol-
lowing four scales: the Positive and Negative Syn-
drome Scale (PANSS) (31,32), the Young Mania
Rating Scale (YMRS) (33,34), the Montgomery—
Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(35,36), and the Clinical Global Impression Scale
(CGI) (37). On each scale, the items were summed
to obtain a total score. Higher scores indicate
greater severity.

Functional assessment. The overall functional out-
come was assessed by means of the Functioning
Assessment Short Test (FAST) (38) and The Glo-
bal Assessment of Functioning (GAF) (39). The
FAST is a scale used to evaluate six functional
domains (autonomy, occupational functioning,
cognitive functioning, financial issues, interper-
sonal relationships and leisure time). Higher scores
indicate worse functioning. The GAF is a scale
designed to assess the severity of symptoms and

3



Amoretti et al.

the level of functioning. Higher scores correspond
to better functioning.

The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (40)
was applied to assess premorbid adjustment retro-
spectively. Only childhood and early adolescence
life periods have been taken into account as they
are the two periods answered by all the partici-
pants. Higher scores on the test indicate worse
premorbid adjustment.

Neuropsychological assessment. The neuropsycho-
logical assessment was made in the second month
of evaluation to ensure the psychopathologic sta-
bility of patients and was repeated in the 2-year
follow-up visit.

The premorbid IQ was estimated using the
vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelli-
gence Scale (WAIS-III) for adults (41). Sustained
attention was tested with the Continuous Perfor-
mance Test—II (CPT-II) (42), version 5, corrected
by age and educational level. Working memory
was assessed by the Digit Span Subtest and the
Letter-Number Sequencing Subtest of the WAIS-
III. The executive functions were evaluated using
the Wisconsin Card Sorting Test (43), corrected by
age and educational level. To assess verbal mem-
ory, Verbal Learning Test Spain Complutense for
adults (TAVEC) (44) was used. Inter-rater reliabil-
ity of neuropsychological tests was undergone in
the tests liable to present inter-rater variability
(“Vocabulary of the WAIS-III” and “WCST”).

A global cognition score was derived from the
mean of the aforementioned cognitive domains.
Higher scores correspond to better performance in
all cognitive domains except for attention.

Cognitive reserve assessment. To assess cognitive
reserve we have used the three most commonly
proposed proxy indicators of CR which include
the following: the premorbid 1Q that was calcu-
lated with the vocabulary subtest of the WAIS-III;
‘education-occupation’ which was assessed taking
into account the number of years of obligatory
education that subjects had completed as well as
parents’ educational level; and the lifetime school
performance and lifetime participation in leisure,
social, and physical activities. The last proxy was
assessed by PAS scale (scholastic performance)
and by asking about involvement in social activi-
ties, ability to perform physical activities and
enjoyment of hobbies. Higher scores correspond to
better performance.

To summarize the information of the three main
proxies of CR, a principal components analysis
(PCA) was performed to create a “composite CR
score” for each subject.
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Statistical analysis

Data were analyzed using Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), version 18. Descriptive
analyses were conducted using chi-square for cate-
gorical variables and Student’s 7-test for continu-
ous variables. Group differences were examined
using unpaired #-tests for normally distributed
variables, or using Mann—Whitney U-tests for
non-normal data. When comparing groups on clin-
ical, sociodemographic and neuropsychological
variables, analysis of variance (ANovas) and analy-
sis of covariance (ANcovas) were used to show
overall differences between groups.

Inter-rater reliability of neuropsychological tests
was undergone in “Vocabulary of the WAIS-IIT”
and “WCST”. Ten cases of each test were sent to
researchers for their correction. A comparison with
the gold standard score, derived from the consen-
sus of three expert evaluators in the administration
and correction of these tests has been made. Inter-
class correlation coefficients (ICCs) were calculated
for each test. Evaluators who did not exceed the
established cut-off point (ICC > 0.80) had to
repeat the process.

A PCA was performed to avoid redundant
information of separate test cognitive variables
and reduce measures to a few principal domains
(see Table S1). The neurocognitive assessment was
represented by four factor scores (verbal memory,
executive function, attention and working mem-
ory) and an overall neurocognitive composite score
was calculated as an average of the four domains.
A composite score for CR was estimated from the
aforementioned variables (see Assessments — Cog-
nitive Reserve Assessment).

The groups were divided into high and low CR
by calculating the total group median CR. Subjects
with a value above the median were considered to
have high CR, and those with a CR below median
were assumed to have low CR (20, 45).

A linear regression analysis was carried out to
assess the predictive value of CR on clinical, func-
tional, and cognitive variables at 2-year follow-
up. The dependent variables included in the model
were the total scores of functional (GAF, FAST)
and clinical scales (PANSS, YMRS, MADRS,
CGl), global composite cognitive score (GCCS),
and four neuropsychological domains. In a second
step, the analysis was carried out controlling
for possible confounders (CPZE, DUP, CGI,
SES, tobacco and cannabis in patients and only
tobacco and cannabis in the healthy control
group).

A repeated-measure analysis of  variance
(aNova) was performed with time (baseline and



2-year follow-up) and group (low and high CR) as
the between-group factor.

Results
Sociodemographic characteristics of the sample

A total of 247 FEP patients and 205 HC were
enrolled in the PEPs Project. At 2-year follow-up,
162 patients and 156 controls were re-evaluated.
The remainder of the sample discontinued or
dropped out of the study, mostly due to a loss of
follow-up or refusing re-evaluation.

Diagnoses of schizophrenia, schizophreniform,
schizoaffective disorders and psychoses that are
not otherwise specified were categorized into “non-
affective psychoses”, whereas bipolar disorder I
and II and manic and depressive episodes with
psychotic symptoms were grouped as “affective
psychoses”.

Regarding inter-rater reliability of neuropsycho-
logical tests, there was agreement among 90% of
the neuropsychologists, surpassing the two phases
of reliability in all the tests. Thus, the inter-judge
reliability study guarantees that the neuropsychol-
ogists carried out a correct application and correc-
tion of the tests.

A summary of the baseline sociodemographic and
clinical characteristics of patients and HCs is shown
in Table 1. There were no differences between
patients and healthy controls in terms of age and
gender. Significant differences in SES, tobacco and
cannabis use, functional outcomes (GAF and
FAST), and CR proxies were found. The mean dose
of antipsychotic medication was equivalent to
619.55 + 468 mg/day of CPZE, and the mean of
DUP was determined as 103.37 + 122 days.

At baseline, there were significant differences in
sociodemographic, clinical, functional and CR
variables among the patient groups (non-affective
psychoses vs. affective psychoses). The affective
group showed lower negative symptoms and more
manic symptoms. In addition, a higher premorbid
IQ and composite CR was determined (see
Table 2).

In patients with a non-affective psychosis, those
who were assessed at follow-up (n = 139) were
indistinguishable from those who were not
(n = 72) in terms of age (¢ = 0.51, P = 0.61), gen-
der (x*> = 1.04, P = 0.19), age at first presentation
(U =12879, P=0.69), SES (x> = 6.54, P =0.26),
DUP (t=1.05, P =0.29), positive PANSS
(PANSS-P) (t = 0.79, P = 0.43), negative PANSS
(PANSS-N) (¢ = 1.55, P =0.12), general PANSS
score (¢ =0.86, P =0.39), total PANSS score
(t =1.23, P = 0.22), total MADRS score (¢ = 1.30,
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Table 1. Baseline sociodemographic, clinical, diagnosis, and CR proxies for patients
with FEP and healthy controls

Patients Healthy controls

(n = 247) (n = 205) Statistic P-value
Gender: Male N (%) 165 (67) 132 (64) x2 =029 0.62
Age (X + SD) 2525+ 5 2569 + 6 t=—-087 0.38
SES (%) x? =19.16 0.002
High 44.(18) 46 (22)
Medium—High 24.(10) 40 (20)
Medium 65 (26) 57 (28)
Medium—-Low 81(33) 51(25)
Low 30(12) 9(4)
Missing value 3(1) 2(1)
Tobacco use: 170 (69) 85 (41) x2=34M <0.001
Yes N (%)
Cannabis use: 110 (45) 38(19) x> = 3438 <0.001
Yes N (%)
GAF score 5351 + 18 93.02 £5 U = 858.50 <0.001
FAST 28.34 + 16 290 +7 U=2669.00  <0.001
Clinical variables
(X + SD)
PANSS positive 17.90 + 8 NA
PANSS negative ~ 18.72 + 8 NA
PANSS general 37.24 + 12 NA
PANSS total 73.86 + 23 NA
YMRS score 829 + 10 NA
MADRS score 1262 + 9 NA
CR proxies
(X £ SD)
Education/ 469 + 2 6.07 +2 U=15332.00 <0.001
Occupation
Leisure 121 +1 171 +02 U= 1541150 <0.001
Premorbid 1Q 9229 + 15  107.22 + 13 t=-11.09  <0.001
Composite CR 75.22 + 12 88.04 + 11 t=—11.81 <0.001

SES, socioeconomic status; GAF, Global Assessment of Functioning; FAST, Function-
ing Assessment Short Test; PANSS, Positive and Negative Symptom Scale; YMRS,
Young Mania Rating Scale; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;
CR, cognitive reserve; 1Q, Intelligence Quotient; NA, not applicable. Significant
differences (P < 0.05) marked in bold.

P =0.20), YMRS (U=4561, P=0.08), GAF
(t=1.05 P=0.30), FAST score (t=0.50,
P = 0.62), tobacco (x> = 0.02, P = 0.51), and can-
nabis use (x> = 0.43, P =0.31) at first presenta-
tion. They also failed to show differences in the
cognitive domains (verbal memory, = —1.54,
P = 0.13; executive function, ¢t = 0.97, P = 0.34;
attention, ¢ = 0.47, P = 0.64; working memory,
t = —0.42, P = 0.68). However, these two groups
differed in terms of CR (= —2.42, Cohen’s
d=1.10, P=0.016), showing a lower CR in
patients assessed at baseline and follow-up than
those who were assessed only at baseline.

In patients with an affective psychotic disorder,
those who were assessed at follow-up (n = 23) were
indistinguishable from those who were not (n = 13)
in terms of age (¢r=0.33, P=0.75), gender
(x> =221, P=0.13), age at first presentation
(t=1.14, P =0.27), SES (t = 3.19, P = 0.67), DUP
(t =0.67, P =0.51), total MADRS score (¢ = 0.90,
P =0.38), GAF (U = 471, P = 0.18), FAST score
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Table 2. Baseline sociodemographic, clinical, functional, and CR proxies for
patients (affective vs. non-affective)

Patients (n = 247)

Non-affective Affective
(n=211) (n = 36) Statistic P-value
Gender: Male N (%) 140 (66) 25 (69) x2 =013 0.44
Age (X + SD) 2533 £ 5 2475 + 6 t= 062 0.54
SES (%) %2 =1093 0.05
High 4119 3(8)
Medium-High 19(9) 5(14)
Medium 49 (23) 16 (44)
Medium-Low 73 (35) 8(22)
Low 27 (13) 3(8)
Missing value 2(1) 1(3)
DupP 10873 &+ 124 72.06 + 101 t=158 0.12
Age of onset 2463 + 6 2557 + 6 t=-074 0.46
CPZE 624.33 + 441 589.79 + 616 t=158 0.70
Tobacco use: 143 (68) 27 (75) Xz =075 0.26
Yes N (%)
Cannabis use: 97 (46) 13(36) =12 0.18
Yes N (%)
GAF score 52.89 + 18 57.14 + 20 t=-129 0.20
FAST 28.64 + 16 26.61 & 15 t=071 0.48
Clinical variables
(X + SD)
PANSS positive 17.96 + 8 17.56 + 7 t=029 0.77
PANSS negative 1933 + 8 15.14 + 7 t=3.03 0.003
PANSS general 37.37 + 12 36.44 + 12 t=044 0.66
PANSS total 74.66 + 23 69.14 + 22 t=133 0.18
YMRS score 769 £9 1181 £ 12 t=-234 0.020
MADRS score 1242 + 9 13.78 + 10 t=—-080 0.42
CGl score 412 £1 366 £ 2 U=317000 027
CR proxies
(X + SD)
Education/ 468 + 2 473 + 2 t=-017 0.87
Occupation
Leisure 119 £ 1 133+ 1 U=349850 0.39
Premorbid 1Q 91.33 + 14 97.92 + 18 U=1291550  0.025
Composite CR 7446 &= 11 79.66 &+ 15 t=015 0.025

SES, socioeconomic status; DUP, duration of untreated psychosis; CPZE, chlorpro-
mazine equivalents; GAF, Global Assessment of Functioning; FAST, Functioning
Assessment Short Test; PANSS, Positive and Negative Symptom Scale; YMRS,
Young Mania Rating Scale; MADRS, Montgomery—Asberg Depression Rating Scale;
CGl, Clinical Global Impression Scale; CR, cognitive reserve; 1Q, Intelligence Quo-
tient; NA, not applicable. Significant differences (P < 0.05) marked in bold.

(t=1.07, P =0.29), tobacco (x2 =0.36, P =0.41),
and cannabis use (3° = 0.05, P = 0.52) at first pre-
sentation. They also failed to show differences in
CR (z = —1.73, P = 0.09) and in different cognitive
domains (verbal memory, = —1.36, P =0.19),
executive function, ¢ = 0.15, P = 0.88; attention,
t = —0.36, P =0.72; working memory, ¢ = —0.10,
P =0.92). However, these two groups differed in
terms of PANSS-P (z =4.02, Cohen’s d = 1.51,
P < 0.001), PANSS-N (¢ = 2.07, Cohen’s d = 1.05,
P = 0.05), general PANSS score (¢ = 3.61, Cohen’s
d=1.39, P =10.001), total PANSS score (r = 2.89,
Cohen’s d = 1.50, P = 0.007) and YMRS (¢ = 2.46,
Cohen’s d = 0.62, P = 0.019), showing a worse clin-
ical outcomes in patients assessed at baseline and
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follow-up than those who were assessed only at
baseline.

Comparison of cognitive reserve

Significant differences between patients and con-
trol groups in all CR proxies and in composite CR
have been found. The patient group obtained
lower scores on cognitive reserve compared to the
control group (Cohen’s d = 1.01). After perform-
ing a logistic regression to assess the predictive
power of CR for each group (patients/controls),
the model explained between 23.5% (Cox & Snell
R Square) and 31.5% (Nagelkerke R Square) of
the variance and correctly classified 70.6% of the
cases (B =0.097; P <0.001; Exp(B)=1.102).
Between diagnostic groups, affective patients dis-
played higher scores than non-affective patients in
terms of their composite CR score (Cohen’s
d=1.22).

Predictive value of CR according to diagnoses

In the control group, the CR was not able to pre-
dict any measure except working memory at 2-year
follow-up (R? = 0.026; P = 0.021). After adjusting
for tobacco and cannabis (variables related to cog-
nitive performance and functioning), the predic-
tion did not remain significant (P = 0.19). The
predictive capacity of premorbid 1Q and GCCS
was also evaluated. Neither was able to predict the
functionality or neurocognitive performance in
healthy controls (see Table S2).

A summary of the predictive capacity of
patients’ CR is shown in Table 3. The capacity of
CR to predict outcome was better than premorbid
IQ and neurocognition by itself (GCCS) in both
diagnostic groups (non-affective and affective).

In the non-affective psychosis group, the CR
was able to predict clinical, functional, and cogni-
tive outcomes. The CR explained 5.5% of the vari-
ance on FAST, 3.4% on negative PANSS, 8.4%
on verbal memory, 18.6% on attention, 19.4% on
working memory, and 7.6% on GCCS. All predic-
tions remained significant even after adjusting
for potential confounding variables (CPZE, DUP,
CGl, SES, tobacco, and cannabis).

In the affective psychotic disorder group, the CR
explained 11.7% of the variance on FAST, 26.5%
verbal memory and 32.1% on GCCS. In the next
step, the potential confounders were incorporated
in the analysis. Although this prediction in verbal
memory and GCCS persists after controlling for
possible confounders (CPZE, DUP, CGI, SES,
tobacco and cannabis), the prediction did not
remain significant on FAST (P = 0.33).



Table 3. Linear regression with cognitive reserve at 2-year follow-up
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Non-affective patients (n = 139)

Affective patients (n = 23)

R? B SE Beta P R? B SE Beta P
Functional variables
GAF 0.019 0.16 0.11 0.14 0.13 0.057 0.19 0.13 0.24 0.16
FAST 0.055 —0.30 0.1 —0.24 0.008 0.117 -0.23 0.1 —0.34 0.042
Clinical variables
PANSS positive 0.008 —0.03 0.03 —0.09 0.33 0.047 —0.05 0.05 -022 0.36
PANSS negative 0.034 —-0.10 0.05 —-0.19 0.037 0.079 -0.11 0.09 —0.28 0.23
PANSS general 0.007 —0.06 0.07 —0.08 0.37 0.010 —0.05 0.11 —0.10 0.67
PANSS total 0.017 —0.19 0.13 -0.13 0.14 0.045 -0.21 0.23 -0.21 0.37
YMRS 0.002 0.01 0.02 0.02 0.87 0.040 —0.09 0.10 -0.20 0.40
MADRS 0.016 —0.07 0.05 -0.13 0.16 <0.001 -0.01 0.08 —0.02 0.95
Cognitive measures
Verbal memory 0.084 1.24 0.41 0.29 0.003 0.265 1.4 0.63 0.52 0.041
Executive function 0.003 0.21 0.39 0.05 0.60 0.029 0.47 0.72 0.17 0.53
Attention 0.185 —0.43 0.09 —043 <0.001 0.227 —0.34 017 —0.48 0.06
Working memory 0.194 0.64 0.13 0.44 <0.001 0.074 0.37 0.35 0.27 0.31
GCCS 0.076 1.26 0.43 0.28 0.005 0.321 1.38 0.54 0.57 0.022

B, the unstandardized beta; SE, the standard error for the unstandardized beta; GAF, Global Assessment of Functioning; FAST, Functioning Assessment Short Test; PANSS,
Positive and Negative Symptom Scale; YMRS, Young Mania Rating Scale; MADRS, Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; GCCS, Global Composite Cognitive Score.

Significant differences (P < 0.05) marked in bold.

The impact of CR levels (high vs. low) and diagnosis on the
outcome

Patients were grouped by diagnosis (affective vs.
non-affective) and by cognitive reserve scores
(low reserve vs. high reserve). Significant differences
were found in functionality and cognitive perfor-
mance among subjects with high and low cognitive
reserve (see Table 4), independently of diagnosis.
An additional analysis was performed to test
whether the accumulation of CR could be affected
by premorbid adjustment in a FEP sample. Signifi-
cant differences in PAS scores between groups were
observed: The FEP group with high CR obtained
lower scores than those with low CR (P = 0.001).

Non-affective psychotic patients. In the non-affec-
tive psychosis group, those with high CR were
older and had a better socioeconomic status, as
well as a shorter DUP and a later age of onset than
those with low CR (see Table 4). At baseline, a sig-
nificantly better performance was determined in
non-affective patients with high CR in different
cognitive measures (verbal memory, attention,
working memory, and GCCS, P < 0.001). After
the 2-year follow-up, the non-affective group
showed significant differences in all the cognitive
domains evaluated, except for executive functions
In the non-affective psychosis group, those with
high CR were older and had a better socioeco-
nomic status, as well as a shorter DUP and a later
age of onset than those with low CR (see Table 4).

Results from the repeated measures ANOVA
revealed no  significant time x CR  level

interactions for symptomatology (PANSS-P,
F =136, P=0.25 PANSS-N, F=0.18, P = 0.68;
general PANSS, F = 0.50, P = 0.48; PANSS total,
F=047, P=049; YMRS, F =0.57, P=0.46;
MADRS, F=0.72, P = 0.40), executive functions
(F=0091, P=0.34), FAST, F=227, P=0.13
and GAF although a trend was observed
(F=3.43, P =0.07). However, there were signifi-
cant time effects on all variables, indicating an
improvement for both the low and high CR groups
from baseline to the 2-year follow-up.

Results revealed a significant time x CR level
interaction effect for the total score on verbal
memory (F = 13.86, partial eta squared
(mp? =0.11, P <0.001), attention (F = 15.57,
np> =0.14, P <0.001), and working memory
(F = 34.96, np> = 0.23, P < 0.001), indicating that
the total score of these cognitive domains signifi-
cantly increased from baseline to 2-year follow-up
in the high CR group with minimal improvement
in the low CR group.

Affective psychotic patients. In the affective psy-
chosis group, comparing those with high and low
CR, there were no significant differences in terms
of gender, age, DUP, or age of onset, although sig-
nificant differences were found in socioeconomic
level and education (see Table 4). At baseline, the
patients with low CR performed worse in verbal
memory compared to affective patients with high
CR. At 2-year follow-up in the affective group, dif-
ferences were observed in functionality. In terms of
cognitive measures, there were differences in verbal
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Table 4. Sociodemographic, clinical, functional, and cognitive performance among subjects with high and low cognitive reserve at 2-year follow-up

Non-affective (n = 211)—At follow-up (n = 139)

Affective (n = 36)}—At follow-up (n = 23)

Low (n = 108) -At High (n = 103)—At Low (n = 13)—At High (n = 23}—At

follow-up (n = 68) follow-up (n = 71) P follow-up (n = 7) follow-up (n = 16) P
Sociodemographic variables
Gender: Male N (%) 65 (61) 75(71) 0.08 8(62) 17 (74) 0.34
Age (X + SD) 2331 +£5 2597 + 6 0.002 23.08 + 6 2570 £ 5 0.18
SES (%) <0.001 0.049

High 10(9) 31(30) 0(0) 3(13)

Medium-High 7(7) 12 (11) 1(8) 4(17)

Medium 24 (23) 25 (24) 5(38) 11 (48)

Medium-Low 43 (41) 30(29) 6 (46) 2(9)

Low 21(20) 6 (6) 0(0) 3(13)

Missing value 1) 11 1(8) 01(0)
Education/occupation 405 + 1 532 £ 2 <0.001 378 £ 1 527 +£2 0.005
DupP 127.00 + 147 90.26 + 93 0.043 110.10 £+ 133 5477 + 80 0.15
Age of onset 2331+ 5 2597 £ 6 0.002 2657 £ 7 2513 £ 6 0.63
Functional variables

GAF baseline 5123 + 19 5457 + 17 0.18 51.858 + 19 60.13 + 20 0.24

GAF follow-up 71.16 + 15 74.36 + 13 0.19 68.86 + 22 8325 + 7 0.026

FAST baseline 29.90 + 15 27.36 + 17 0.26 26.31 + 16 26.78 + 14 0.93

FAST follow-up 2147 + 16 17.40 £ 14 0.12 2357 £ 13 9.29 £ 10 0.012
Clinical variables

PANSS positive baseline 1843 + 8 1749 + 8 0.38 1915+ 5 16.65 + 8 0.32

PANSS positive follow-up 1110 £ 5 985 + 4 0.11 1033 £ 5 787 £2 0.08

PANSS negative baseline 2025 + 8 1840 + 8 0.09 16.85 + 8 1417 + 6 0.27

PANSS negative follow-up 1487 + 7 14.04 + 6 0.45 1367 £ 6 10.60 + 4 0.22

PANSS general baseline 38.25 + 12 36.50 + 12 0.28 41.08 + 13 3383 + 11 0.09

PANSS general follow-up 2659 + 9 2522 £ 8 0.37 2567 £7 2160 + 6 0.20

PANSS total baseline 76.92 + 23 72.38 + 23 0.15 77.08 + 22 64.65 + 22 0.1

PANSS total follow-up 52.56 + 19 4911 £+ 16 0.27 4967 + 18 40.07 + 11 0.14

YMRS baseline 837 £9 701 £9 0.29 1492 £ 12 10.04 £ 12 0.25

YMRS follow-up 238 +£5 141+ 3 0.16 557 + 10 127 +3 0.12

MADRS baseline 1349 + 9 1133 +9 0.09 16.54 £ 10 1222 £+ N 0.24

MADRS follow-up 6.80 + 7 537 +6 0.21 500 +7 353 +4 0.54

CGl baseline 398 +2 426 £1 0.16 292 +£3 409 £+ 1 0.09

CGl follow-up 170 + 2 180 &+ 2 0.51 162 +2 165 + 2 0.95
Cognitive measures

Verbal memory baseline 122.00 + 49 14821 + 44 <0.001 115.93 + 49 151.38 + 47 0.047

Verbal memory follow-up 143.44 + 48 169.39 £ 42 0.002 14498 + 64 189.75 + 34 0.039

Executive function baseline 124.35 + 47 126.54 + 41 0.73 137.78 + 53 129.05 + 30 0.57

Executive function follow-up 146.34 + 46 149.77 + 40 0.67 142.66 + 38 163.80 + 32 0.20

Attention baseline 9179 £ 8 8722 £ 9 <0.001 88.11 £ 9 86.50 + 10 0.68

Attention follow-up 90.86 + 12 8375 + 8 <0.001 9014 + 8 85.62 + 10 0.43

Working memory baseline 71.87 £ 14 84.97 + 14 <0.001 76.36 + 20 8299 + 15 0.26

Working memory follow-up 75.68 £ 14 87.63 £ 14 <0.001 77.38 £ 20 86.66 + 18 0.29

GCCS baseline 281.62 + 50 309.49 + 46 <0.001 28373 + 42 307.61 + 47 0.22

GCCS follow-up 313.01 + 50 339.37 + 45 0.005 31891 + 26 360.65 + 30 0.026

SES, socioeconomic status; DUP, duration of untreated psychosis; PAS, Premorbid Adjustment Scale; GAF, Global Assessment of Functioning; FAST, Functioning Assessment Short
Test; PANSS, Positive and Negative Symptom Scale; YMRS, Young Mania Rating Scale; MADRS, Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; CGl, Clinical Global Impression
Scale; GCCS, Global Composite Cognitive Score. Significant differences (P < 0.05) marked in bold.

memory and in the global composite cognitive
score.

Results from the repeated measures ANOVA
revealed no significant time x CR level interactions
for symptomatology (PANSS-P, F=2.063,
P =0.167, PANS-N, F=0.22, P=0.64; PANSS
general, F = 1.35, P = 0.26; PANSS total, F = 1.33,
P =0.26; YMRS, F =220, P=0.15 MADRS,
F =3.804, P =0.06), functionality (FAST, F=
3.97, P =0.06; GAF, F=2.63, P =0.12), and all
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cognitive domains (verbal memory, F=4.23
P = 0.06; executive functions, F = 2.13, P = 0.16;
attention, F = 1.04, P = 0.32; working memory,
F=1.23, P=0.28). However, there were signifi-
cant time effects on all variables, indicating an
improvement for both the low and high CR groups
from baseline to 2-year follow-up. A trend was
observed in FAST (F = 3.97, P = 0.06) and verbal
memory (F=4.23 P =0.06), indicating that the
total score of functionality and verbal memory



increased from baseline to 2-year follow-up in the
high CR group with minimal improvement in the
low CR group.

Discussion

The most important finding of the study is that the
patients with a FEP who have a high CR show a
better neurocognitive performance. However, the
implications of CR depend on whether the diagno-
sis is affective or non-affective. The CR possesses a
predictive capability which persists even after
potential confounding factors are controlled for
(antipsychotic medication, duration of untreated
psychosis, illness status, socioeconomic status,
tobacco, and cannabis). This suggests that CR can
be used as a reliable indicator for the evolution of
patients with a FEP, especially for neurocognitive
performance and functioning.

As expected, control subjects show a higher cog-
nitive reserve level than the patients. This result is
in accordance with previous studies in which the
CR of both patients and control subjects was com-
pared (10, 12, 13). They also match the neurologi-
cal development deficit model, which considers
that the accumulated CR can be affected by the
age of illness onset (17). In addition, our results
showed that the FEP group with high CR showed
a better premorbid functioning compared to those
with low CR, which could also indicate this infer-
ence in the accumulation of CR. In this regard, the
literature  suggests that neurodevelopmental
impairment is present before illness onset (21) and
that early insults to the brain are manifested
through deviant neurodevelopmental trajectories
before the onset of psychotic symptoms (46). How-
ever, other factors that could explain these results
are the significant differences in years of schooling
and socioeconomic level (47).

The group with an affective FEP shows a higher
CR compared to those with a non-affective FEP.
To our knowledge, there is no published research
comparing CR levels according to diagnoses; how-
ever, some studies have already demonstrated that
premorbid IQ (an essential component of the CR
concept) is higher in affective patients (20, 48).

Regarding the CR’s predictive quality, we have
observed that in control subjects it cannot predict
cognitive performance nor functionality level. One
possible explanation of these results could be the
CR concept itself, which refers to the brain’s
capacity to face a pathology using alternative, or
more efficient, cerebral networks in order to mini-
mize symptoms (1). In healthy control subjects,
there is no pathology, and thus, CR does not pos-
sess any predictive quality in the various assessed
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outcomes. Another explanation could be that
healthy controls acquire skills during the 2 year
follow-up such as finishing school or starting a job.
As mentioned previously, academic—occupational
level, lifetime exposures and engaging in stimulat-
ing and physical activity increase the CR (2).

When it comes to patients, results suggest that
the predictive quality of CR depends on diagnosis.
In non-affective psychosis, CR predicts function-
ing, clinical and cognitive performance. These
results are in line with previous studies (12,13) and
confirm that a poor premorbid functioning is asso-
ciated with a worse functioning in patients with a
FEP (24) and to the symptoms severity, especially
the negative ones (13, 49-51). However, it is
important to note that this explains a low variance
percentage both in functionality and in symptoma-
tology. These findings indicate that, while this is an
important factor in different outcomes, there are
other variables that need attention: individual
characteristics (including environmental risk fac-
tors, family support, treatments received, and
aspects of symptomatology, cognition and person-
ality) and antipsychotics dose (52), among others.
Considering cognitive performance, CR predicts
verbal memory, attention span, working memory,
and global cognition in non-affective psychotic
patients.

These findings show that CR can have a relevant
role in cognitive performance. More precisely,
working memory control is the domain most asso-
ciated with CR in patients with first-episode psy-
choses and first-episode schizophrenia (12,13), in
our case predicting 19.4% of variance.

In the case of patients with an affective psychotic
disorder, the predictive quality is higher. CR pre-
dicts cognition (neither functionality nor clinical
outcomes). In line with our results, previous publi-
cations have reported a large correlation between
CR and cognitive performance within verbal mem-
ory in patients with bipolar disorder (9). In our
case, this cognitive variable predicted a 26.5% of
variance. A trend was observed in functionality
(FAST scale) using a regression and ANOvA analy-
sis, indicating that the total functionality score
increased from baseline to 2-year follow-up in the
high CR group with minimal improvement in the
low CR group. Cognition and functionality are
two associated concepts (53,54), and the obtained
results confirm this association. Therefore, taking
these results into account, it can be confirmed that
patients with an affective FEP and with a high CR
are able to function better.

Therefore, in our study as in the de la Serna and
Amoretti studies (12,13), both including FEP sam-
ples, in non-affective psychosis CR mostly predicts
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working memory and is less predictive of other
cognitive domains. In affective psychosis, different
studies (9, 10, 20) have shown that CR was signifi-
cantly predictive of functioning and different cog-
nitive domains. However, the results are more
inconsistent, and CR largely fails to predict the
same cognitive domain across the different studies.
In euthymic bipolar patients, Forcada et al. (10)
revealed that CR was significantly predictive of
FAST score (54.4%), Executive Index (55%), and
Visual Memory Index (39%), introducing CR, cur-
rent age, age at illness onset, duration of illness,
and period of clinical stabilization in the multiple
linear regression models. On the other hand,
Anaya et al. (9) have demonstrated that CR was
significantly predictive of psychosocial functioning
(23%), attention (10%), working memory (20%),
verbal memory (20%), visual memory (14%), exec-
utive functioning (12%), and processing speed
(18%) introducing CR, age, chronicity and bipolar
type in the model. The differences between our
results and the results of the aforementioned stud-
ies can be attributed to the fact that our sample
was composed of affective FEP patients and the
other studies were with euthymic bipolar patients.
Other differences include the sample size (in our
study 26 affective patients were assessed at follow-
up) and the variables introduced in the multiple
linear regression models.

Considering that these results show that the
CR’s prediction quality differs depending on diag-
nosis (non-affective or affective FEP), CR was
divided into high and low to analyze its role more
deeply. In non-affective patients, those subjects
with a high CR show a higher socioeconomic level,
a lower DUP and a later age of onset. This could
indicate that those subjects with a higher CR are
able to tolerate the pathology’s effects for a longer
time, as occurs with Alzheimer’s disease (55).
Regarding symptomatology, there are no signifi-
cant differences between those non-affective
patients with high and low CR. Thus, even if CR
can predict symptomatology, its predictive capabil-
ities are limited. CR alone is not enough to explain
the heterogeneity of clinical repercussions that non-
affective patients show after a FEP. In cognition,
patients with a high CR show a better neuropsy-
chological performance. Based on these results, an
intervention oriented toward cognitive rehabilita-
tion can be suggested (56) in patients with a low
CR. As shown in previous studies, this intervention
could improve performance in cognitive domains
and therefore also improve functionality (57-59).
Specifically, in order to address the needs of
patients with low CR, cognitive rehabilitation
treatments will need to be ‘enriched” by adding
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some pro-cognitive pharmacological agents (60,61)
or using more sophisticated approaches like the
action-based cognitive remediation treatment (62).

In patients with affective psychosis, it has been
observed that those with a low CR have a lower
socioeconomic level and a worse performance in
verbal memory compared to patients with a high
CR. After 2 years of evolution, they present a
lower functionality and they continue to show a
lower global cognitive functioning and verbal
memory. No significant differences were found in
the other evaluated cognitive domains. In the same
line, Grande et al. (20) showed that in euthymic
bipolar patients, those with high and low CR differ
in verbal memory performance. This result sug-
gests that when facing a first psychotic episode
with a low CR, interventions should be oriented
toward improving verbal memory and functional-
ity (63). Therefore, it is convenient to establish a
functional remediation therapy in FEP affective
patients with low CR as it is the intervention that
has been shown to be most effective in improving
psychosocial functioning and verbal memory, the
only altered domain found in our study (64,65).

In summary, the results show that CR level can
be a cognitive performance moderator during first
psychotic episodes (affective or non-affective) and
that a higher CR can lead to a better recovery and
functioning in these patients. Despite the fact that
these findings are in accordance with previous liter-
ature (20), to the best of our knowledge, none of
the previous studies on CR focused on the impact
of CR according to the diagnosis of first-episode
affective or non-affective psychotic disorder.

These results lead us to consider that it can be
very helpful to evaluate CR (2). Unlike a neu-
rocognitive assessment, which should only be
administered by a trained medical professional, the
CR can be carried out by professionals from differ-
ent areas (nurses, therapists and doctors, among
others), which facilitates its application. The evalu-
ation of CR may aid in the stratification of patients
with FEP who could be more likely to present cog-
nitive deterioration over the course of their illness.
It can also serve as a resource to explore new ther-
apeutic targets. There are already neuropsycholog-
ical interventions aimed at improving cognitive
functioning, but until now the impact of interven-
ing on the different components of CR in FEP has
not been explored.

Although there are important premorbid vari-
ables in the CR concept that are difficult to mod-
ify, such as premorbid 1Q or education, the key
role played by environmental factors, such as phys-
ical, social, or leisure activities, should also be
taken into account. Some studies have shown that



physical and cognitive stimulation can increase CR
and thus render individuals more capable of com-
pensating for the development of the neuropathol-
ogy (14, 66). In the case of dementia, this has been
related to delayed onset (posterior to cognitive def-
icit) and to the appearance of clinically diagnos-
able dementia (67). Therefore, increasing CR can
become a skill that will allow patients to cope bet-
ter with the disease and minimize the decline in
cognitive and psychosocial functioning (9, 13). We
consider that the implementation of early interven-
tions centered on CR stimulation and engaging
lifestyle, conducted in the early stages of the illness,
or even in people with a high risk of suffering psy-
chosis, could be beneficial to preventing or reduc-
ing the impact of illness (68—70).

The present study backs the necessity of per-
forming thorough assessment of cognitive reserve
and diagnosis in patients before implementing per-
sonalized early intervention programs (71,72). It
also emphasizes the need to explore the impact of
specific interventions in areas such as social, men-
tal, physical activities and hobbies on CR, as it
could be useful to guide the development of per-
sonalized treatment programs.

This study has certain limitations which must be
taken into account. First, a limitation is the differ-
ence between the group size of affective and non-
affective psychotic groups, as well as the difference
between patients who were assessed at follow-up
and those who were not. In the affective group, the
small sample size may have interfered with the
results (low statistical power), and further
larger studies are required to confirm these find-
ings. However, it is important to note that this is a
naturalistic, multicentric and longitudinal study.
This fact makes the sample representative of FEP as
it occurs in Spain. Furthermore, the sample is very
well characterized because it includes different vari-
ables of interest and a longitudinal monitoring is
performed. Second, a limitation present in all CR
studies undertaken on a psychiatric population is
that as there is not yet a valid instrument to measure
CR, criteria established and replicated in previous
studies were followed (premorbid IQ, occupational/
educational level, and free time activities). The final
limitation would be the diagnostic instability of
the first episodes of psychosis. However, the
evidence suggests a high prospective consistency for
schizophrenia and bipolar disorder (73,74). Depres-
sive psychosis shows lower prospective consistency
because a substantial percentage of cases develop
bipolar affective disorder over time. Nevertheless, in
this study, only two diagnostic categories were gen-
erated (affective/non-affective), thus in this case they
would still belong to the same group. In addition,
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the diagnosis was established based on data col-
lected in examinations after 2 years of monitoring.
In spite of its limitations, the study shows innova-
tive and significant results that can be implemented
in daily clinical practice and, to the best of our
knowledge, it is the first study to divide a FEP sam-
ple according to diagnosis with a view to analyzing
the impact of CR in the long-term outcome of psy-
choses. In conclusion, the CR characterization can
considerably improve our understanding of individ-
ual differences in the causes and consequences of
neuropsychiatric disorders (17) and can be useful as
a stratification tool in FEP patients, thus enabling
the implementation of personalized interventions.
Further research should be conducted on the possi-
ble differential effects of CR on different disorders
and more longitudinal studies that determine an
effective specific treatment for the improvement of
CR are necessary to validate the results obtained.
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Abstract: (1) Background: The cognitive reserve (CR) concept has not been precisely defined
in severe mental disorders and has been estimated using heterogeneous methods. This study
aims to investigate and develop the psychometric properties of the Cognitive Reserve Assessment
Scale in Health (CRASH), an instrument designed to measure CR in people with severe mental
illness; (2) Methods: 100 patients with severe mental illness (non-affective psychoses and affective
disorders) and 66 healthy controls were included. The internal consistency and convergent validity
of CRASH were assessed. Spearman’s correlations coefficients were also performed to examine
the relationship between CRASH and neuropsychological tests, psychosocial functioning, and
clinical course; (3) Results: The internal consistency was high (Cronbach’s alpha coefficient = 0.903).
The CRASH global score had a large positive correlation with the Cognitive reserve questionnaire
total score (r = 0.838, p < 0.001), demonstrating good convergent validity. The correlation coefficients
between the CRASH total scores and clinical, functional, and neuropsychological performance were
different between groups. In order to provide clinical interpretation, severity classification based
on diagnosis (non-affective psychotic disorders, affective disorders, and healthy controls) have been
created; (4) Conclusions: CRASH is the first CR measure developed specifically for patients with
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severe mental illness, facilitating reliable and valid measurement of this construct. The scale may aid
in the stratification of patients and the implementation of personalized interventions.

Keywords: cognitive reserve; cognition; assessment; reliability; validity; severe mental illness;
affective disorders; non-affective psychosis; psychosocial functioning

1. Introduction

The concept of cognitive reserve (CR) has been defined as the ability of the brain to make flexible
and efficient use of cognitive networks in order to minimize the clinical manifestation of the pathology
of dementia [1]. At the beginning, the concept of CR was developed in the context of aging and
dementia. In this field, it is hypothesized that CR includes the capacity to withstand damage, the ability
to compensate for damage through the use of alternate networks, and remodelling and plasticity [2].
Stern proposes at least two types of reserve: the first relates to the use of brain structures or networks
not normally used in order to compensate for brain damage and the second concerns the use of brain
networks or cognitive paradigms that are less susceptible to disruption when coping with task demands
(used by healthy individuals as a normal process) [2]. Therefore, this second type could explain the
variation in the performance of the healthy individual, particularly when they must perform to the
maximum of their capacity [2].

In the field of neuropsychiatric disorders, there have been attempts to associate CR with clinical
expression and there is an increasing evidence showing that CR may be considered as a resilience
factor [3]. Some studies in patients with a first episode of psychosis (FEP), schizophrenia, or bipolar
disorder suggest that high CR is associated with a later onset of psychosis and better recovery, and it is
considered to be a positive moderator of the impact of pathology on clinical course, functional outcome,
and cognitive performance [3-12]. However, in mental disorders the way to conceptualize CR remains
open to debate. To date, the most common proposed proxies of CR include estimated premorbid
intellectual quotient (IQ), educational level, occupational attainment, and leisure activities [4,8-10,12].
Nevertheless, CR has been estimated using heterogeneous methods [4,8-10], which makes it difficult to
compare studies. Therefore, there is a need to create a specific scale for the assessment of this relevant
construct. For example, in order to assess the proxy “Education-Occupation”, de la Serna et al. [4]
took into account the number of years of obligatory education that subjects had completed; school
performance before the beginning of the disorder; parents” educational level; and questions about
the children’s development in terms of language, reading, writing, and motor functions. Instead,
Forcada et al. [8] included quantifications of educational and work attainment during youth and
adulthood. However, Anaya et al. [9] used the number of years of formal education and the Scale for
Occupational Prestige PRESCA-2. In a FEP sample, we included the number of years of completed
obligatory education, parent’s educational level, and the life time school performance [10]. Overall,
the lack of a standardizing procedure to quantify CR in mental disorders makes it difficult to optimally
compare studies.

Different instruments are available to assess CR in both healthy populations and those with
dementia, including the “Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ)” [13], “cognitive reserve
questionnaire (CRQ)” [14], “CR Index questionnaire (CRIq)” [15] and “cognitive reserve scale (CRS)” [16].
Nevertheless, taking into account that the emergence of a FEP usually occurs during late adolescence or
early adulthood (between 15 and 30 years of age), the aforementioned instruments were not specifically
created to assess populations with a severe mental illness (SMI) such as a first episode of psychosis
(FEP), schizophrenia, or bipolar disorder.

More specifically, the LEQ [13] consists of 42 questions, and it was designed for individuals over
the age of 65 years or those already retired. The LEQ measures educational, occupational, and cognitive
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lifestyle activities at different stages of life. It is not suitable for people with a severe mental illness.
In addition, it takes approximately 30 min, which makes it difficult to implement in clinical practice.

The CRQ [14] consists of eight items that measure different aspects of intellectual activity:
schooling, training courses, parents’ schooling, the occupation performed throughout life, musical
training, and language proficiency. In addition, it inquires about the approximate frequency of the
cognitively stimulating activities. In spite of being a quick scale and widely used in dementia, it has the
disadvantage of not valuing the different previous stages of life. The variety of intellectual, psychical,
and leisure activities have not been taken into account, nor the type of courses carried out. Thus, it has
never been tested in severe mental illness.

As far as the CRS [15] is concerned, it consists of 24 items that measure participation in cognitively
stimulating activities throughout a person’s lifetime and is divided into three different life stages.
The CRS is divided into four categories: activities of daily life, training, information, hobbies, and
social life, and the mean score on each item is corrected for the possible effect of the additional period,
called late adulthood, for elderly adults. The educational and professional attainments items are not
included in the scale despite being frequently used in the measurement of CR [4,7-10,12-14,16].

Finally, the CRIq [16] includes 20 items divided into 3 sections: CRI—education, CRI—working
activity, and CRI—leisure time. It does not value continued studies as an occupation (which is
important for SMI patients), or the educational level reached. Instead, this scale values the number
of years of education, which makes it not possible to differentiate between a person who has passed
a particular level of studies and someone who has repeated a year of schooling and may not have
passed. The working activity and leisure time sections record the years rounded off on a five-year
scale (0-5-10-15-20), rounded up to the nearest 5-year period, and the years for which the frequency
of leisure activities is to be stated are those of the person’s whole adult life, making it unsuitable for
patients with a SMI In addition, neither does it separately assess the different stages of life.

Overall, considering that the age of onset of the more prevalent SMI is usually during the final
adolescence and young adulthood, the previous questionnaires are not adapted to the characteristics
that should be assessed in a young population with an SMI. Critical issues when assessing CR on
SMI populations might be benefited of considering, for example, whether the person is working
or the maximum level reached at work, while also scoring training occupational programs. Other
questionnaires do not value the accumulation of CR in different age stages, or items that have been
considered relevant such as language trainings. Modifiable factors such as intellectual and leisure
activities (and the variety and frequency of activities) have not always been considered.

The onset of a SMI supposes an interruption in life development at early stages that is closely
related to the later functional outcomes. Furthermore, neuropsychiatric developmental disorders (such
as the SMI) must be differentiated from other neurodegenerative pathologies when evaluating CR.
Unlike severe brain damage or dementia, in cases of SMI, especially in schizophrenia, CR is considered
to be mediated by the own nature of the pathology’s neurodevelopment [3], hence the necessity for
a specific assessment instrument. Although assessing CR could benefit in the understanding of the
two illnesses (neurodegenerative and neuropsychiatric), the fact that the onset of the SMI is many
years before the onset of a neurodegenerative illness gives an add-on value on the field of SMI. People
with SMI present a prolonged illness course and the application of personalized intervention on CR
could, to a certain extent, alter the progression of the illness. Accordingly the Schizophrenia and the
Bipolar and Depressive Disorders Units at the Hospital Clinic de Barcelona developed the Cognitive
Reserve Assessment Scale in Health (CRASH), a specific instrument for the assessment of CR in SMI
populations. This study aimed to develop and investigate the psychometric properties of the CRASH.
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2. Materials and Methods

2.1. Sample

For the present study a sample of 100 patients with SMI and 66 healthy controls (HC) were
recruited. Participants were enrolled through the Schizophrenia and the Bipolar and Depressive
Disorders Units at the Hospital Clinic de Barcelona. Both Units belong to a University Hospital and
collaborate in the context of the Spanish Biomedical Research Networking Center on Mental Health
(CIBERSAM) [17]. HC were recruited via advertisement.

Inclusion criteria for all participants were (1) aged between 18 and 50 years old, (2) fluent Spanish,
and (3) signed informed consent. In the case of patients, they should also present a diagnosis of severe
mental illness (diagnosis of schizophrenia, schizoaffective disorders, and bipolar I or II, according
to DSM-IV criteria). Exclusion criteria were (1) mental retardation according to DSM-IV criteria;
(2) history of head trauma with loss of consciousness; (3) organic disease with mental repercussions;
and (4) significant physical or neurological condition that could affect neuropsychological performance,
substance abuse, or dependence in the last 12 months, and electroconvulsive therapy (ECT) within
the preceding year. The patients were matched with HC by age (+ 10%), gender, and parental
socioeconomic status (SES) (+ 1 level) determined using Hollingshead’s Two-Factor Index of Social
Position [18]. The exclusion criteria for controls were the same as for the patients, with some additional
criteria such as the presence of a current or past psychotic disorder, major depression or other serious
psychiatric illnesses, or having a first-degree relative with a history of psychotic or affective disorders.

Patients were divided into two groups according to their diagnostic category. Diagnoses of
schizophrenia and schizoaffective disorders were categorized into “non-affective”, whereas bipolar
disorder I and II were grouped as “affective”.

This study was conducted in accordance with the ethical principles of the Declaration of Helsinki
and Good Clinical Practice and the Hospital Clinic Ethics and Research Board. The research project
was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Hospital Clinic of Barcelona (Protocol
number ID: HCB/2016/0579, Date: April 2016). All participants provided written informed consent
prior to their inclusion in the study.

2.2. Assessments

2.2.1. Clinical and Sociodemographic Assessment

Clinical and sociodemographic data were systematically obtained for all participants. Diagnoses
were determined with the Structured Clinical Interview for DSM (SCID-I and II) [19,20] according to
DSM-1V criteria.

Patients were assessed with a total of three clinical scales: the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) [21,22], the Young Mania Rating Scale (YMRS) [23,24], and the Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) [25,26]. On each scale, the items were summed to obtain a total
score. Higher scores indicate greater severity of the assessed symptomatology.

2.2.2. Functional Assessment

The functional outcome was assessed by means of the Functioning Assessment Short Test
(FAST) [27] and the Global Assessment of Functioning (GAF) [28]. The FAST is a scale used to evaluate
six functional domains (autonomy, occupational functioning, cognitive functioning, financial issues,
interpersonal relationships, and leisure time). Higher scores indicate worse functioning. The GAF is a
scale used to assess the severity of symptoms and the level of functioning, on a numeric scale from 1 to
100. Higher scores indicate a better functioning.
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2.2.3. Neuropsychological Assessment

The premorbid IQ was estimated using the Vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS-III) [29]. To assess verbal memory, the Verbal Learning Test Spain Complutense for adults
(TAVEC) [30] was used. Sustained attention was tested with the Continuous Performance Test-II
(CPT-II) [31], version 5, corrected by age and educational level. To assess processing speed, Trail
Making Test-part A (TMT-A) [32] and the Digit Symbol-Coding Subtest of the WAIS-III were used.
Working memory was assessed by the Letter-Number Sequencing Subtest of the WAIS-III. Verbal
fluency was tested with the animal fluency test [33]. Higher scores correspond to better performance
in all cognitive domains except for attention.

2.2.4. Cognitive Reserve Assessment

To assess CR, the CRQ [14] and CRASH were used. In both scales, the higher the score, the
greater the CR. The CRQ has been chosen over all the other listed instruments due to its short time of
administration (2 min), which is more similar to CRASH (10 min) than other questionnaires; the fact
that it is validated in the Spanish language; and the fact that it takes into account the educational level.

The CRASH was developed by the Schizophrenia and the Bipolar and Depressive Disorders Units
at the Hospital Clinic de Barcelona in order to measure CR in SMI populations (see Appendix A).
To generate potential items, an in-depth review of the scientific literature and existing measures [13-16]
was initially carried out. Efforts were made to assess how to define more precisely the large blocks
that make up the concept of CR (premorbid 1Q, education/occupation, and leisure activities) and
the constraints of each measure of CR available, taking into account that the reference population
was people with a SMI. Once the first draft of CRASH was prepared, it was presented to twelve
health professionals on mental health (eight psychologists and four psychiatrists) through discussion
groups. They were asked to evaluate the items of the CRASH scale, including the suitability, clarity,
and expression of the wording, and any items omitted that they considered relevant. The scale was
modified and adapted to the different comments received (provided that at least 50% of the discussion
group agreed). Finally, the discussion groups focused on the review of each of the measuring items.
Items rated as essential, suitable, and clear by at least 80 percent of the health professionals were
included; the other items were reformulated and re-rated, confirming the face validity.

The CRASH scale provides a global score and a score for each of the domains that form it
(education, occupation, and intellectual and leisure activities). The scale’s maximum total score is 90,
and it can be calculated using a formula, created with the intention that all domains have the same
weighting in the final score. The score for each domain is obtained by adding the scores of the items it
contains. For all scores, the higher the result, the better the level of CR.

Education: It measures the degree of schooling attained and passed by the subject and his parents.
It also measures academic performance during childhood and adolescence and the number of languages
in which the subject is able to maintain a conversation.

Occupation: Itincludes five different levels of working activities taking into account the occupation
of the highest level (without work experience, unskilled and skilled work, professional occupation,
and highly intellectual occupation) and five levels of training courses that must have been carried out
in the last year to be scored.

Intellectual and leisure activities: The frequency and variety of four activities (physical, intellectual,
artistic, and cultural) are counted over three life stages of the subject: childhood and adolescence,
adulthood, and the previous year. To be considered an activity, it must be characteristic of the person’s
life and it must have been performed within at least one year or academic year. Regarding frequency,
a Likert-type scale of 0-3 points was used. In this section, sociability and withdrawal (type and quantity
of relationships) are also evaluated.

A manual has been prepared including a semi-structured interview and a scoring guide that
indicates how to score each item. Unlike a neurocognitive assessment, which should only be
administered by a neuropsychologist, the CRASH can be carried out by professionals from different
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areas (nurses, psychologists, therapists, and medical doctors, among others), which facilitates its
application. Furthermore, the time required to administer the test is approximately 10 min, which
makes it highly feasible.

2.3. Statistical Analysis

Data were analyzed using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 18 (v for
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive analyses were conducted using chi-square for
categorical variables and Student’s test for continuous variables. Group differences were examined
using unpaired t-tests for normally distributed variables, or using Mann-Whitney U tests for non-normal
data. Significance level was set at p < 0.05.

The internal consistency reliability of the CRASH was assessed using Cronbach’s alpha. Concurrent
validity for the CRASH and CRQ was assessed by examining Spearman’s correlation. Spearman’s
correlation coefficient was also performed to examine the relationship between CRASH and CRQ,
neuropsychological tests, psychosocial functioning, and clinical course.

Exploratory factor analysis (EFA) was applied to each items of the scale. The Keiser-Meyer—Olkin
(KMO) test for sampling adequacy and Bartlett’s test for sphericity were performed to ensure that the
EFA was adequate for principal component factor solution.

To test the predictive capacity of CRASH and CRQ for each group, a logistic regression analysis
was conducted. Additionally, receiver operating characteristic (ROC) curves were analyzed to assess
the ability of the CRASH and CRQ to distinguish subjects with a SMI from HC.

In order to help guide clinical interpretation, severity levels have been created based on diagnosis.
The authors have divided the CRASH score into high and low in each group (healthy control,
non-affective and affective patients). Subjects with a value above the median were considered to have
a high CRASH score, and those with a score below median were assumed to have a low CRASH
score [11,12,34], providing ease of interpretation that indicated where the score lay in comparison to
the norm group.

3. Results

3.1. Sociodemographic Characteristics of the Sample

A total of 100 patients with a SMI and 66 HC were enrolled. A summary of the baseline
sociodemographic and clinical characteristics of patients and HCs is shown in Table 1. Significant
differences in functional outcomes (GAF and FAST) and neuropsychological outcomes (premorbid
IQ, verbal memory, processing speed, and working memory) were found between patients and HC.
There were no differences in terms of gender, age, SES, tobacco, cannabis use, and some cognitive
performance variables such as sustained attention and verbal fluency.

Table 1. Sociodemographic, functional, clinical, and neuropsychological variables for patients with
severe mental illness and healthy controls.

Patients (n =100)  Healthy Controls (1 = 66) Statistic p-Value
Gender: Male N (%) 65 (65) 35 (55) X2 =2378 0.084
Age (X + SD) 32.68 + 8.59 30.12 £ 8.15 t=1.720 0.087
SES 1 (%) X% =5.967 0.309
High 30 (30)
Medium-High 23 (23)
Medium 19 (19)
Medium-Low 19 (19)
Low 7(7)
Missing value 2(2)
Tobacco use: Yes N (%) 39 (39) 19 (29) X2 =2542 0.076

Cannabis use: Yes N (%) 11 (11) 10 (15) X% =0.372 0.352
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Table 1. Cont.

Patients (n =100)  Healthy Controls (1 = 66) Statistic p-Value
Functional variables (X + SD)
GAF 2 score 74.77 + 11.94 90.79 + 6.01 U =228.50 <0.001
FAST 3 18.64 + 13.22 2.66 + 6.24 U =392.00 <0.001
Clinical variables (X + SD)
PANSS # positive 10.54 + 4.25 NAS8
PANSS negative 15.90+ 6.20 NA
PANSS general 26.82 + 8.29 NA
PANSS total 53.25 + 16.89 NA
YMRS 5 score 0.84 +1.81 NA
MADRS © score 3.90 + 4.82 NA
Neuropsychological performance (X + SD)
Premorbid IQ 7 101.87 + 11.85 108.56 + 9.48 t=-3.771 <0.001
Verbal memory 41.88 + 11.45 55.25 + 8.48 U =1217.50 <0.001
Sustained attention 47.22 +13.26 4591 +10.87 t=0.621 0.535
Processing speed 4851 +11.78 61.73 + 6.27 U =134.50 <0.001
Working memory 47.15 +11.96 51.98 +9.03 U =2188.00 0.011
Verbal fluency 47.60 + 15.83 4429 +17.28 t=-1.268 0.209

1 SES = Socioeconomic status, 2 GAF = Global Assessment of Functioning, 3 FAST = Functioning Assessment
Short Test, * PANSS = Positive and Negative Symptom Scale, > YMRS = Young Mania Rating Scale, ®* MADRS =
Montgomery—-Asberg Depression Rating Scale, 71Q = Intelligence Quotient, 8 NA = Not applicable. Significant
differences (p < 0.05) marked in bold.

When only analyzing the clinical group, there were significant differences in sociodemographic,
clinical, functional, and neuropsychological variables among non-affective psychoses and affective
disorders. The affective group was older, presented better clinical profile (positive, negative, general,
and total PANSS) and performed better in different cognitive measures (premorbid IQ, verbal memory,
and processing speed), except in sustained attention that performed worse (see Table 2).

Table 2. Baseline sociodemographic, functional, clinical, and neuropsychological performance for
patients (affective vs. non-affective).

Patients (n = 100)

Statistic p-Value
Non-Affective (n =62)  Affective (n = 38)
Gender: Male N (%) 40 (64.52) 25 (65.79) X% =0.009 0.551
Age (X + SD) 30.82 +7.74 35.71+9.13 t=-2578 0.011
SES ! N (%) X% ="7.706 0.173
High 21 (34) 9 (24)
Medium-High 13 (21) 10 (26)
Medium 11 (18) 8 (21)
Medium-Low 11 (18) 8 (21)
Low 6(9) 1(3)
Missing value 0(0) 2 (5)
Age of onset 25.67 + 6 25.00 = 7 t =0.489 0.626
Tobacco use: Yes N (%) 22 (35) 16 (42) X% =0.201 0.407
Cannabis use: Yes N (%) 7 (11) 4(11) X2 =0.077 0.526
Functional variables (X + SD)
GAF 2 score 74.04 + 11.66 78.57 +7.45 t=-1.366 0.177
FAST 3 19.19 + 14.34 16.61 £ 11.41 t =0.838 0.405
Clinical variables (X + SD)

PANSS # positive 11.43 +4.48 7.86 + 1.61 U =127.00 0.001
PANSS negative 17.24 + 6.07 11.07 + 3.87 U =132.00 0.001
PANSS general 28.11 + 8.58 22.71 + 6.21 t=2.180 0.033

PANSS total 56.76 + 17.13 41.64 + 10.60 U =147.50 0.002
YMRS ? score 0.73 £ 2.20 1.26 + 1.56 t=-1.150 0.253

MADRS © score 517 £6.15 3.68 + 3.00 U =779.00 0.899
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Table 2. Cont.

Patients (n = 100)

Statistic p-Value
Non-Affective (n =62)  Affective (n = 38)
Neuropsychological performance (X + SD)
Premorbid IQ 7 98.73 +£11.63 107.16 + 10.35 t =-3.515 0.001
Verbal memory 38.42 +£10.16 47.06 £ 12.40 U =696.50 0.002
Sustained attention 4477 +12.27 51.10 + 14.07 t=-2151 0.034
Processing speed 39.85 +9.54 54.94 + 8.84 t=-5.996 <0.001
Working memory 4555 +12.32 49.78 £ 11.01 t=-1713 0.090
Verbal fluency 45.55 + 16.88 46.71 + 14.06 t=-0.227 0.821

! SES=Socioeconomic status, 2 GAF= Global Assessment of Functioning, > FAST=Functioning Assessment Short
Test, * PANSS= Positive and Negative Symptom Scale, > YMRS= Young Mania Rating Scale, ® MADRS=
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, 71Q= Intelligence Quotient. Significant differences (p < 0.05)
marked in bold.

3.2. Internal Consistency and Convergent Validity

Regarding inter-rater reliability of CRASH, there was agreement amongst 90% of health
professionals, surpassing the two phases of reliability in all the tests. Thus, the inter-judge reliability
study guarantees that the professionals carried out a correct application and correction of the tests.

The entirety of the CRASH score demonstrated adequate internal consistency (o« = 0.903). The
CRASH tool was significantly correlated with the CRQ in patients (rs = 0.838, p < 0.001) and in HC
(rs = 0.816, p < 0.001) that persisted after controlling for potencial confounders such as premorbid IQ.
When considering clinical groups amongst patients, this association was present for both non-affective
psychotic disorder and affective disorders (rs = 0.827, p < 0.001, rs = 0.795, p < 0.001; respectively).

3.3. Factorial Analysis

The construct validity of CRASH was determined by conducting a factor analysis. The study of
the internal structure of CRASH determined a four-factor structure, explaining 70.26% of total variance.
The Kaiser-Meyer-Olkin measure of sampling adequacy (KMO) index was 0.728 (over 0.6), while
Bartlett’s Test of Sphericity yielded an acceptable result (p < 0.001).

The principal components factor solution for CRASH is shown in Table 3. Factor I accounted for
36.23% of the variance and consisted of items related to “sociability”. Factor II accounted for 13.78% of
the variance and consisted of “leisure activities”. Factor IIl accounted for 11.31% of the variance and
consisted of “occupation”. Factor IV accounted for 8.95% of the variance and consisted of “education”.

Table 3. Principal Components Factor Solution for Cognitive Reserve Assessment Scale in Health

(CRASH).
Factor I Factor II Factor III Factor IV
Sociability LDG! Leisure Activities LDG Occupation LDG Education LDG
10. Social 7. Leisure
activity in activities in - .
childhood and 0.867 childhood and 0.802 5. Training 0.762 1. Education 0.726
adolescence adolescence
11. Social 8. Leisure 6 2. Educational
activity in 0.908 activities in 0.917 Em lo.ment 0.890 attainment of 0.697
adulthood adulthood ploy parents
12. Social 9. Leisure 3. Scholastic
activity in the 0.923 activities in the 0.874 ) 0.512
performance
past year past year
4. Languages 0.558

1 LDG = Loading.
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3.4. CRASH Score Comparisons Among the Subject Samples and Severity Levels

Significant differences between the total CRASH score of patients and control groups have been
found. The patient group obtained lower scores compared to the control group (39.82 + 10.64 vs.
52.10 + 9.40, p < 0.001). Between diagnostic groups, affective patients displayed higher CRASH scores
than non-affective patients (44.78 + 11.09 vs. 37.02 £ 9.25, p < 0.001). The affective patients showed
lower CRASH scores than HC (p < 0.001). After performing a logistic regression to assess the predictive
power of CRASH for each group (patients/controls), the model explained between 31.3% (Cox & Snell
R Square) and 42.4% (Nagelkerke R Square) of the variance and correctly classified 78.9% of the cases
(B =0.131; p < 0.001; Exp(B) = 1.140). The predictive power of CRQ was also assessed and correctly
classified 69.90% of the cases (B = 0.329; p < 0.001; Exp(B) = 1.389).

An ROC curve was generated to reveal the diagnostic accuracies of the CRASH and CRQ in
discriminating patients with SMI from HC subjects. The analysis showed that CRASH, at a cutoff
value of 47.58, had higher sensitivity (79%) and specificity (80.30%). The area under the curve was
0.842 (0.779-0.905) (see Figure 1). As far as the CRQ is concerned, at a cutoff value of 13.50, it had
higher sensitivity (71.20%) and specificity (71%). The area under the curve was 0.773 (0.701-0.844).

ROC'Curve
1.0
Source of the
Cune
— CRASH?
—cCRrQ*
0.8 — Reference Line
=, 0.6
=
2
=
n
c
o
D 54
0.2
I I I 1 I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Specificity

Figure 1. Curve between patients and controls (CRASH and cognitive reserve questionnaire CRQ).
I ROC = receiver operating characteristic, 2 CRASH = Cognitive Reserve Assessment Scale in Health,
3CRQ= Cognitive Reserve Questionnaire.
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3.5. Association Between CRASH and CRQ Scales and Clinical, Functionality, and Neuropsychological Test

Correlation analyses between CRASH and CRQ scales and clinical, functional, and
neuropsychological outcomes are shown in Table 4. In the control group, the CRASH score was not
associated with any measure. Nevertheless, the CRQ was related to some cognitive measures such
as attention, processing speed, and premorbid IQ. In patients, the CRASH and CRQ total score were
associated with clinical, functional, and almost all cognitive domains (except sustained attention).
There were differences between non-affective psychotic disorders and affective disorders in these
associations. In the non-affective psychosis group, the CRASH score was associated with premorbid
IQ (s = 0.387, p = 0.002), attention (rs = —0.302, p = 0.021), verbal fluency (r; = 0.504, p < 0.001), verbal
memory (rs = 0.288, p = 0.026), processing speed (rs = 0.514, p = 0.014), GAF (rs = 0.292, p = 0.049),
FAST (rs = —0.287, p = 0.048), and PANSS total score (rs = —0.318, p = 0.031). The CRQ was associated
with age (s = 0.294, p = 0.020) and three cognitive domains: verbal fluency (r; = 0.354, p = 0.006),
verbal memory (s = 0.217, p = 0.036), and premorbid IQ (rs = 0.500, p < 0.001). It was not associated
with functionality or clinical outcomes in non-affective psychosis group. Instead, in patients with an
affective disorder there were no associations between CRASH and neuropsychological, functional, and
clinical outcomes, except for verbal memory (rs = 0.742, p < 0.001). The CRQ was also associated only
with verbal memory (rs = 0.556, p < 0.001).

After dividing the CRASH into low or high level in each group (healthy control, non-affective, and
affective patients), the differences on sociodemographic, clinical, functional, and neuropsychological
variables were analyzed. In controls, there were no significant differences between those with higher
and lower CRASH scores (above or below a score of 54). In the non-affective psychosis group,
a significantly better performance was determined in patients with higher CRASH scores (above a score
of 37) in all the cognitive domains evaluated, except for working memory, and lower negative and total
symptoms assessed by PANSS scale. There were no differences in terms of age; gender; psychosocial
functioning; and depressive, manic, or positive symptoms. In the affective disorder group, comparing
those with high and low CRASH (above or below a score of 45), there were significant differences only
in verbal memory performance (p < 0.001) (see Table 5).

An additional analysis was performed in order to clarify the necessity to divide the CRASH score
in high and low above the median for each group, considering that subjects with a value above the
cut-off point of 48 had a higher CRASH score. When comparing those with higher and lower CRASH
scores, there were no significant differences in the non-affective psychosis group and in the affective
disorder group there was only one significant difference for verbal memory performance (p < 0.001).
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Table 4. Spearman’s correlation analyses of CRASH and CRQ with functional, clinical, and cognitive outcomes.
Patients Healthy Controls
Spearman’s Spearman’s Spearman’s Spearman’s
Correlation p-Value Correlation p-Value Correlation p-Value Correlation p-Value
CRASH! CRQ? CRASH CRQ
Functional variables (X + SD)
GAF? 0.275 0.033 0.309 0.016 -0.077 0.628 -0.100 0.53
FAST * -0.298 0.007 -0.376 0.001 -0.026 0.838 -0.086 0.51
Clinical variables (X + SD)
5
PANS.S -0.333 0.002 —0.455 <0.001
positive
PANSS negative -0.277 0.032 -0.333 0.009
PANSS general -0.212 0.10 —-0.274 0.034 NA
PANSS total -0.280 0.030 -0.363 0.004
YMRS © score - 0.070 0.376 -0.058 0.61
MADRS 7 score —0.047 0.369 -0.150 0.18
Neuropsychological performance (X + SD)
Premorbid IQ 8 0.405 <0.001 0.427 <0.001 0.208 0.105 0.267 0.036
Verbal memory 0.533 <0.001 0.443 <0.001 0.222 0.088 0.077 0.56
Sustained ~0.117 0.27 ~0.021 0.84 ~0.089 0.515 -0.340 0.010
attention
Processing 0.397 0.003 0.359 0.010 0.425 0.062 0.477 0.033
speed
Working 0.205 0.045 0.199 0.05 0.227 0.081 0.250 0.054
memory
Verbal Fluency 0.325 0.002 0.250 0.016 —0.347 0.114 0.023 0.87

1 CRASH=Cognitive Reserve Assessment Scale in Health, 2 CRQ= Cognitive Reserve Questionnaire, 3 GAF= Global Assessment of Functioning, 4 FAST=Functioning Assessment Short
Test, > PANSS= Positive and Negative Symptom Scale, ® YMRS= Young Mania Rating Scale, ” MADRS= Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, & IQ= Intelligence Quotient.
Significant differences (p < 0.05) marked in bold.
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Table 5. Sociodemographic, clinical, functional, and cognitive performance among subjects with high and low CRASH scores.

Non-Affective (n = 62) Affective (n = 38)

Low CRASH (<37) High CRASH (>37) 4 Low CRASH (<45) High CRASH (>45) r
Sociodemographic variables
Gender: Male N (%) 20 (65) 20 (65) 0.64 14 (67) 11 (65) 0.74
Age (X + SD) 29.77 + 8.07 31.87 +7.38 0.29 35.76 £9.61 35.65 + 8.79 0.97
SES 1 N (%) 0.43 0.19
High 9 (28) 12 (40) 4 (27) 5(24)
Medium-High 5(17) 8 (26) 4(27) 6 (29)
Medium 6 (17) 6(19) 3(20) 5 (24)
Medium-Low 8 (24) 3(11) 3 (20) 6 (24)
Low 5(15) 1(4) 1(7) 0(0)
Missing value 0(0) 0(0) 1(7) 1(5)
Age of onset 25.17 + 5.88 26.11 £ 5.31 0.55 23.95 + 6.07 25.93 + 8.85 0.43
Functional variables (X + SD)
GAF 2 70.55 + 11.04 76.73 £ 11.61 0.06 79.50 + 7 76.25 + 8 0.48
FAST 3 23.41 +14.34 15.62 + 13.60 0.07 18.55 £ 12 13.50 + 10 0.23
Clinical variables (X + SD)
PANSS # positive 12.71 £ 5.47 10.36 + 3.16 0.07 8.11 +£1.97 7.40 + 0.55 0.45
PANSS negative 19.38 + 6.07 15.44 + 5.58 0.027 11.56 + 4.25 10.26 + 3.35 0.55
PANSS general 30.33 +9.44 26.24 +7.46 0.10 2322 + 6.44 21.80 + 6.38 0.69
PANSS total 62.43 + 18.63 52 + 1447 0.038 42.89 +11.25 39.40 + 10.11 0.58
YMRS > 1.04 = 3.00 0.46 +1.17 0.37 1.52 + 1.67 0.85 + 1.35 0.23
MADRS © 532 +5.78 5.04 + 6.56 0.88 3.76 £2.95 354 +£3.21 0.83
Neuropsychological performance (X + SD)
Premorbid IQ 7 93.61 + 11 103.84 + 10 <0.001 105.71 +£ 11.10 108.94 +9.37 0.35
Verbal memory 34.07 + 8.43 42.50 + 10.06 <0.001 37.90 + 11.18 53.26 +7.82 <0.001
Sustained attention 48.68 + 11.75 4112 £ 11.78 0.018 51.80 + 14.86 50.26 + 13.50 0.75
Processing speed 34.50 + 9.35 43.29 + 8.23 0.027 54.03 +7.48 55.67 +£9.99 0.61
Working memory 4324 +11.82 47.86 + 12.57 0.14 48.56 + 11.45 51.31 + 10.59 0.46
Verbal fluency 39.76 + 16.91 51.35 + 14.99 0.008 45.55 + 16.77 48.37 +9.25 0.57

1 SES=Socioeconomic status, 2 GAF= Global Assessment of Functioning, > FAST=Functioning Assessment Short Test, * PANSS= Positive and Negative Symptom Scale, > YMRS= Young
Mania Rating Scale, ® MADRS= Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, 7 IQ= Intelligence Quotient. Significant differences (p < 0.05) marked in bold.
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4. Discussion

This study confirmed the reliability and validity of the CRASH scale for patients with a SML
The advantages of this new measure over existing measures include (a) the scale is adapted to the
characteristics of this population, especially in the occupation domain, taking into account both training
undertaken in the last year and the highest level occupation; (b) dividing it by periods of life facilitates
the memory recall of the participants and provides information that, later, can be analyzed to know
which period has been the most active in a person’s life and what kind of relationship it might have with
other variables, such as cognitive impairment or psychosocial functioning; (c) it gives importance to
modifiable factors such as intellectual and leisure activities; and (d) it is susceptible to being enhanced
through psychosocial interventions.

Psychometric testing revealed excellent internal consistency and its statistically significant
correlation with the CRQ confirms that the CRASH scale measures the intended construct of CR. The
high association (0.8 and above) between CRASH and CRQ may be due to a high relationship between
variables. However, as previously mentioned, it might be interesting to separately evaluate different
activities and stages of life to explore the accumulation of CR and to know which period has been the
most active in a person’s life, as well as which activities are most relevant. It could also be used to
analyze what type of relationship CR might have with other variables, such as cognitive impairment.
The principal components factor solution for CRASH extracted four factors: “education”, “occupation”,
“leisure activities”, and “sociability”. These factors are foreseeable as the most common proposed CR
indicator variables include educational level, occupational attainment, and leisure activities [4,8-10,12].

As expected, the CRASH score was higher for HC than for patients. This result is in accordance
with previous studies that compared CR levels in patients and control subjects [4,8,10,12]. Amongst
patients, the clinical group with an affective disorder showed a higher CRASH score compared to
those with non-affective psychoses. This result is in line with our recently published study that
explored the implications of CR in a FEP sample depending on whether the diagnosis was affective or
non-affective FEP [12]. Indeed, the current findings suggest that the CRASH may have the ability to
discriminate between patients with SMI and HC, with a high sensitivity (79%) and specificity (80.30%).
The predictive power of CRASH is higher than CRQ (78.9% vs. 69.90%, respectively), indicating that
the CRASH scale probably takes into account differential characteristics of the population with SML

The CR level was different between groups, and a serious limitation of norm-reference tests is
that the reference group may not represent the population of interest. For this reason and in order to
help guide clinical interpretation, the authors have divided the CRASH score into high and low in
each group (HC, non-affective, and affective patients). The cut-off point value clearly differentiated
patients from HC. However, it did not serve to differentiate non-affective patients with worse cognitive
performance from those with higher cognitive performances.

In HC, the CRASH score was not associated with any measure and there were no differences
between those with a higher CRASH score and those with a lower CRASH score. This is consistent
with other studies that have shown that CR, after controlling for tobacco use, cannot predict cognitive
performance nor functional outcomes [12]. As mentioned, one possible explanation of these results
could be the CR concept itself [1,12]. HC are free from any pathology that might affect their cognitive
performance or functionality, and CR refers to the brain’s capacity to face a pathology using alternative,
or more efficient, cerebral networks in order to minimize symptoms [1]. Hence, we might not be able
to detect the potential protective effects of CR in HC. Another possibility, taking into account that
CRQ is associated with attention, processing speed and premorbid IQ, could be that the CRASH scale
may be helpful in discriminating patients from healthy population. CRASH may have the ability to
discriminate between patients with SMI and HC with higher sensitivity and specificity than CRQ.
The predictive power of CRASH is also higher than CRQ, indicating that the CRASH scale probably
takes into account differential characteristics of the population with SMI, especially for non-affective
patients. This is advantageous for the evaluation of people with SMI, but it may not differentiate HC
with greater cognitive abilities. Finally, it could be because, as observed by Stern, there are at least
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two types of reserve [2] (the use of brain networks or cognitive paradigms that are less susceptible to
disruption or the use of brain structures or networks not normally used by individuals with intact
brains in order to compensate for brain damage), and these may need to be measured differently.

In patient groups, as expected, associations between higher CRASH and CRQ scores and better
clinical, functional, and cognitive performance could be confirmed. However, there were differences
in the associations according to the diagnosis. CRQ was associated with better clinical, psychosocial,
and cognitive functioning in patients; however, it was not associated with functionality or clinical
outcomes in non-affective psychosis group. As far as the CRASH is concerned, it was associated
with functional, clinical, and neuropsychological outcomes in non-affective psychotic disorders. The
results suggested that people with a lower CRASH score had greater cognitive impairment and worse
clinical and psychosocial functioning. Specifically, comparing those with higher and lower CRASH
scores, a significantly better performance was determined in patients with higher CR on different
cognitive measures (premorbid IQ, verbal memory, sustained attention, processing speed, and verbal
fluency) and lower symptom severity, especially the negative ones. These results are in line with
previous studies [4,10,12,35-37] indicating that non-affective patients with lower CRASH scores could
benefit from a cognitive rehabilitation program [38], oriented to improve performance in cognitive
domains. This recommendation was already mentioned in our study of first psychotic episodes [12],
specifically in those with a non-affective psychosis. In affective disorders, having a lower or higher
level of CRASH was only associated with verbal memory performance. Some studies have shown that
CR was significantly predictive of functioning and different cognitive domains [8,9,11], while others
have reported that capacity only for verbal memory [12]. In fact, we have found a strong correlation
between verbal memory and CRASH in affective patients, probably indicating the important role of
this cognitive domain in the CR and as a ‘core’ deficit of bipolar disorder, even in the early stages
of the illness [39—42]. There are aspects to keep in mind that could explain these differences such
as the variables used to estimate the CR or the sample size. As recommended in previous reports
from our group [12], for patients with affective disorders and lower CRASH scores a functional
remediation therapy [43] can be suggested, since it is the intervention that has been shown to be the
most effective in improving psychosocial functioning and verbal memory, the only altered domain
found in our study [44,45]. Regardless of diagnosis, we consider that although there are important
premorbid variables in the CR concept that are difficult to modify (such as premorbid IQ or education),
interventions centered on CR stimulation and engaging lifestyle (such as physical, social, or leisure
activities) could be beneficial to preventing or reducing the impact of illness [12,46,47], especially those
conducted in the early stages of the illness, or even in people with a high risk of suffering psychosis.

Thus, with these preliminary results, authors believe that the CRASH scale may aid in the
classification of patients while helping in the implementation of personalized interventions focused
on improving core symptoms of SMI [46-48]. Is expected that it will allow for the homogeneous
assessment of the concept of CR in the psychiatric population, and that this will be translated into
more consistent, uniform, and replicable data. Further research should be conducted to use the
CRASH scale as a stratification tool and a potential sensitive measure of change. There are already
neuropsychological and functional interventions aimed at improving cognitive and psychosocial
functioning, but until now the impact of intervening on the different areas of CR such as social, mental,
physical activities, and hobbies in people with SMI has not been explored.

Some limitations of our work have to be taken into consideration before translating these findings
into clinical practice. Firstly, the difference between the clinical sample size of non-affective and
affective psychotic disorder groups (62 vs. 38). The small sample size may have interfered with
the results (low statistical power), and further larger studies are required to confirm these findings.
Secondly, executive function has not been assessed with specific tests, and we have used verbal fluency
as a variable that expresses executive processes. The final limitation would be the cross-sectional study
designs, which does not allow one to measure stability. However, it is not expected to change without
an intervention. Despite these limitations, our study has significant strengths. We have developed a



J. Clin. Med. 2019, 8, 586 15 0f 19

new instrument that measures CR level in people with SMI and can improve our understanding of
individual differences in the course of SMI helping the implementation of personalized interventions.

5. Conclusions

In summary, CRASH showed strong internal consistency. It is the first measure developed
specifically for patients with severe mental illness with optimal psychometric properties, facilitating
reliable and valid measurement of cognitive reserve. The scale may aid in the stratification of patients
and the implementation of personalized interventions.
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Appendix A

@ S H Escala de evaluacidn de la reserva cognitiva en salud
Cognitive Reserve Assessment Scale in Health

Name: Assessment date: / /

EDUCATION

" . School performance during Languages (maintain a
J
Schooling Parents’ schooling childhood and adolescence

0. Primary 0. No schooling 0. E. Fail (<5) 0. One language

1. Compulsory secondary education 1. Basic 1. D. Satisfactory (5 —5.9) 1. Two languages

2. Mid-level vocational training 2. Secondary 2. C.Good (6—6.9) 2. Three languages

3. Baccalaureate, sixth form, high-level 3. Higher 3. B.Very good (7 —9) 3. More than three
vocational training education 4. A Excellent (9.1 - 10) languages

4. University and higher education

5. Masters, postgraduate diploma,
doctorate

TOTAL EDUCATION (from 0 to 15)=

OCCUPATION

Training (previous year) Work (highest category reached)

0. No training during the previous year 0. No work experience
1. Unofficial training 1. Unqualified

2. Official training 2. Qualified

3. Unofficial higher education training 3. Professional

4. Higher education 4. Executive

TOTAL OCCUPATION (from 0 to 8)=

INTELLECTUAL AND LEISURE ACTIVITIES

Artistic activity Intellectual activity

Childhood/Adolescence
Adulthood

Last year

Variety (V). 0=None; 1=1 activity; 2=2 activities; 3=3 activities or more.

Frequency (F). 0=<once/week; 1=once/wk; 2=twice/wk; 3=three times or more/wk. | Frequency (F). 0=Never; 1=Occasional; 2=Quite a lot; 3=A lot.

Social Activity
0. Social isolation, not even superficial relationships Childhood / Adolescence
2. Occasional social or family relationships Adulthood
4. Close relationships with some friends(<4), casual friendships ulthoo
6. Many friends(=5), close relationships with some of them Last year

TOTAL INTELLECTUAL AND LEISURE ACTIVITIES (from 0 to 90)=

TOTAL CRASH= GENERAL: AFFECTIVE: NON-AFFECTIVE:
O Lowlevel (<54) | O Lowlevel (<45) = O Lowlevel (<37)
(Education x 6 + Occupation x 11.25 + Leisure)/3  High level (254) | O High level (245) | Q High level (237)
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