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RESUMEN EN CASTELLANO

Los déficits en cognicidn social, especialmente en Teoria de la Mente (ToM), han sido propuestos como
posibles endofenotipos en los Trastornos del Espectro de la Esquizofrenia (TEE), aunque aun faltan
estudios que incluyan familiares de primer grado. Este estudio evalud la ToM vy su relacidn con otras
funciones cognitivas en 133 pacientes con Primer Episodio Psicotico (PEP), 146 progenitores, 98
hermanos consanguineos y 202 controles, utilizando el test "Reading the Mind in the Eyes". También
se aplicaron pruebas neurocognitivas y se recolectaron datos sociodemograficos. Los pacientes
mostraron un rendimiento significativamente inferior en ToM frente a hermanos y controles, pero no
frente a progenitores. No se hallaron diferencias entre hermanos y controles. Aunque no se puede
confirmar a la ToM como endofenotipo, los resultados sugieren que podria tener un rol protector
frente a la psicosis, especialmente en hermanos. El estudio subraya la importancia de seguir
investigando la cognicidn social en contextos clinicos y familiares.

ENGLISH SUMMARY

Deficits in social cognition, particularly Theory of Mind (ToM), have been proposed as potential
endophenotypes in Schizophrenia Spectrum Disorders (SSD), although studies including first-degree
relatives are still lacking. This study assessed ToM and its relation to other cognitive domains in 133
patients with a First Episode Psychosis (FEP), 146 parents, 98 siblings, and 202 healthy controls using
the "Reading the Mind in the Eyes Test". Neurocognitive tests and sociodemographic data were also
collected. Patients showed significantly lower ToM performance compared to siblings and controls but
not compared to parents. No differences were found between siblings and controls. While ToM cannot
be confirmed as an endophenotype, findings suggest it may play a protective role against psychosis in
siblings. The study highlights the importance of further research on social cognition in clinical and
familial contexts.
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RESUMEN

Los déficits en cognicion social, y en particular en Teoria de la Mente (ToM), han sido
sugeridos como un posible endofenotipo en los Trastornos del Espectro de la
Esquizofrenia (TEE). Sin embargo, la investigacion en este ambito es escasa,
especialmente faltan estudios que incorporen familiares de primer grado de pacientes
con TEE en sus disefios. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la ToM y sus
correlaciones con otros dominios cognitivos en pacientes con TEE, asi como en sus
familiares de primer grado (progenitores y hermanos consanguineos) y en un grupo de
controles sanos. Se utilizo el test "Reading the Mind in the Eyes Test" (Eyes Test) para
medir el desempefio en ToM en 133 pacientes con un Primer Episodio Psicético (PEP),
146 progenitores, 98 hermanos consanguineos y 202 controles sanos. Se recopilaron
datos sociodemograficos como edad, sexo y afos de educaciéon. Ademas, se
administraron pruebas neurocognitivas de los dominios atencion, funciones ejecutivas,
memoria verbal, visual y de trabajo, destreza motora y velocidad de procesamiento, y
se hizo una estimacién del Cociente Intelectual (Cl). Los resultados revelaron que los
pacientes con un PEP presentaron un rendimiento significativamente inferior en el Eyes
Test en comparacién con sus hermanos consanguineos y el grupo de control. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes y sus
progenitores, ni entre los hermanos consanguineos y los controles. Estos hallazgos no
permiten concluir que los déficits en ToM puedan considerarse un endofenotipo de los
TEE. Sin embargo, el rendimiento en ToM podria estar influenciado por la interaccion
con otros dominios cognitivos y podria interpretarse que la cognicién social ejerce un
efecto protector en el desarrollo de psicosis en los hermanos consanguineos. Este
estudio contribuye a una mejor comprensién de la cognicion social en el contexto de los
TEE y resalta la importancia de investigar este aspecto en futuros estudios para mejorar
los recursos de atencion y apoyo a los pacientes con psicosis y sus familiares de primer
grado.
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1. INTRODUCCION

1.1 Origenes y evolucion del concepto de la Teoria de la Mente

La Teoria de la Mente (ToM) es uno de los dominios de la cognicién social.
Se trata de un constructo psicologico que se refiere a la capacidad de atribuir
estados mentales—como creencias, deseos, intenciones y emociones—a uno
mismo y a los demas, y de entender que estos estados pueden ser diferentes de
los propios. Esta habilidad es fundamental para la interaccion social, ya que
permite a los individuos interpretar y prever las acciones de otros basandose en
sus estados mentales internos. Este concepto ha evolucionado

significativamente desde sus origenes.

El concepto "Teoria de la Mente" fue introducido por Premack y Woodruff
en 1978 en su estudio con chimpancés, en el que se preguntaron si los primates
no humanos podian atribuir estados mentales a otros (Premack & Woodruff,
1978). Ese estudio sentd las bases para el analisis de la ToM en humanos y no
humanos, marcando un hito en la psicologia cognitiva y el estudio de la cognicion

social.

En la década de 1980, la investigacién en ToM se expandié notablemente
con el trabajo pionero de Simon Baron-Cohen y sus colegas, quienes
desarrollaron pruebas para evaluar la ToM en nifos, incluyendo el famoso "test
de Sally-Anne" para detectar la comprension de creencias falsas (Baron-Cohen,
Leslie, & Frith, 1985). Este test mostré que la capacidad de entender que otros
pueden tener creencias diferentes y potencialmente incorrectas se desarrolla

alrededor de los 4 afos en nifos neurotipicos.
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Desde entonces, la investigacion en ToM ha abarcado diversos dominios,
incluyendo el desarrollo infantil, la neuropsicologia, la psicopatologia y la
inteligencia artificial. En las ultimas décadas, se ha utilizado la neuroimagen para
identificar las redes neuronales asociadas con la ToM, destacando areas como
el cortex prefrontal medial, el surco temporal superior y la unién temporoparietal
(Saxe & Kanwisher, 2003). Estos estudios han proporcionado una comprension

mas profunda de los mecanismos neurobioldgicos subyacentes a la ToM.

Desde una perspectiva evolutiva, la ToM comienza a desarrollarse en la
infancia. Wellman, Cross y Watson (2001) describen cémo esta habilidad
evoluciona desde etapas muy tempranas, expandiéndose y complejizandose a
lo largo de la vida. Esta progresion es crucial para el adecuado desarrollo social

y emocional del individuo.

Investigaciones recientes contindan explorando como la ToM se
desarrolla y se manifiesta en diferentes culturas y contextos, sugiriendo que,
aunque la capacidad para entender los estados mentales de otros es universal,
su expresion y desarrollo pueden estar modulados por factores culturales y

sociales (Lillard, 2019).

1.2 Modelos Tedricos de ToM

Existen varios modelos tedricos que intentan explicar cdmo se desarrolla
y funciona la ToM. A continuacion, se presentan algunos de los modelos mas

influyentes:

Modelo de la simulacién: Este modelo sugiere que los individuos

entienden los estados mentales de otros al simular estos estados en su propia
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mente. Segun Goldman (2006), la simulacion permite a una persona "ponerse
en el lugar de otro" y predecir sus pensamientos y comportamientos basandose
en esta simulacion interna. Este enfoque destaca la empatia y la imitacion como

mecanismos clave para la comprension de la ToM.

Modelo de la teoria: Propuesto por Gopnik y Wellman (1994), este
modelo postula que los nifios desarrollan una teoria de los estados mentales
similar a cémo los cientificos desarrollan teorias para explicar fendbmenos
naturales. A través de la observacion y la inferencia, los niflos construyen un
marco tedrico sobre cdémo funcionan las mentes, ajustandolo a medida que

reciben nueva informacion.

Modelo modular: Este modelo, propuesto por Leslie (1994), sugiere que
la ToM es el resultado de un médulo cognitivo especifico del cerebro que se
especializa en la comprensién de los estados mentales. Este mddulo es innato y
se desarrolla de forma predeterminada, similar a como se desarrollan las

habilidades linguisticas segun la teoria de Chomsky.

Modelo integrador: Recientemente, se ha propuesto un enfoque
integrador que combina aspectos de simulacion y teoria. De acuerdo con Apperly
(2011), los individuos pueden utilizar tanto la simulacion como el razonamiento
tedrico dependiendo del contexto y de la complejidad de la situacién social. Este
modelo sugiere una flexibilidad cognitiva en el uso de diferentes estrategias para

entender los estados mentales de otros.

Modelo de procesamiento de informaciéon social: Este modelo se
enfoca en como la informacion sobre los estados mentales se procesa en el

cerebro. Segun Frith y Frith (2003), la ToM implica una serie de procesos
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cognitivos que incluyen la atencion conjunta, la atribucidn de intenciones y la
prediccion de comportamientos. Este modelo es compatible con los hallazgos
neurocientificos que identifican circuitos cerebrales especificos para el

procesamiento de la informacion social.

Teoria del dualismo cognitivo: Propuesta por Carruthers (2009), esta
teoria sostiene que existen dos sistemas distintos para la ToM: uno rapido e
intuitivo, y otro lento y deliberativo. El sistema rapido, basado en heuristicas,
permite respuestas automaticas y rapidas en situaciones sociales cotidianas,
mientras que el sistema deliberativo es mas analitico y se utiliza en situaciones

complejas que requieren una reflexion profunda.

Estos modelos tedricos han contribuido significativamente a nuestra
comprension de la ToM y han proporcionado una base para investigaciones
empiricas que exploran como se desarrolla esta capacidad y como se ve
afectada en diferentes poblaciones, incluyendo aquellos con trastornos del

espectro autista y esquizofrenia.

1.3 Los trastornos del espectro de la esquizofrenia

Los Trastornos del Espectro de Esquizofrenia (TEE) incluyen una
variedad de trastornos caracterizados por alteraciones persistentes en el
pensamiento, las emociones, el comportamiento y la percepcién. Estas
condiciones, que van desde la esquizofrenia hasta trastornos psicoticos breves,
comparten sintomas centrales como delirios, alucinaciones y desorganizacion
del pensamiento, asi como sintomas negativos como anhedonia y aislamiento

social. Dentro de este espectro, los PEP constituyen un momento crucial en el
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desarrollo del trastorno, ya que marcan el inicio de los sintomas psicéticos

floridos (American Psychiatric Association, 2013).

Los PEP representan el punto de entrada al diagndstico de un trastorno
dentro del espectro psicotico. En muchos casos, estan precedidos por un periodo
prodromico, caracterizado por sintomas psicoticos atenuados, como
percepciones inusuales, disminucion del funcionamiento social o cambios
emocionales sutiles (Fusar-Poli et al., 2013). La transicién desde el prodrémico
a los PEP indica una intensificacion de los sintomas hasta un nivel clinicamente
significativo.

Los PEP no solo son diagndsticos iniciales, sino que también representan una
ventana de oportunidad para la intervencidn temprana. Esto es crucial en el
contexto de los TEE, ya que un tratamiento oportuno puede retrasar o prevenir
el progreso hacia formas mas cronicas, como la esquizofrenia, y mejorar los

resultados a largo plazo (McGorry et al., 2008).

1. En la esquizofrenia, los PEP suelen evolucionar hacia una fase cronica si

no se tratan adecuadamente.

2. En trastornos psicoticos breves, los sintomas pueden remitir
completamente, pero el seguimiento es esencial debido al riesgo de

recurrencia.

3. En el trastorno esquizoafectivo, los PEP pueden incluir sintomas
psicoticos superpuestos con alteraciones significativas en el estado de

animo (Tandon et al., 2009).

Los PEP dentro de los TEE son una manifestacion inicial que permite

identificar y tratar de manera temprana el inicio de una psicosis. Constituyen un
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marcador clave para diagnosticar trastornos como la esquizofrenia o el trastorno
esquizoafectivo y ofrecen una oportunidad critica para modificar el curso del
trastorno. La relacién entre los PEP y los TEE refuerza la importancia de los
programas de intervencion temprana, que buscan minimizar el impacto de los
sintomas y optimizar los resultados funcionales del paciente (Marshall &

Rathbone, 2011).

1.4 Estudiar la ToM en el contexto de los TEE

El estudio de la ToM en PEP revela que estas personas pueden tener
problemas significativos para interpretar las emociones y pensamientos de otros,
lo que puede llevar a una comprension distorsionada de las intenciones y
comportamientos sociales (Ayesa-Arriola et al., 2016). Por ejemplo, la dificultad
para atribuir creencias o pensamientos apropiados a otras personas puede
resultar en interacciones sociales torpes o inapropiadas, exacerbando el

aislamiento y posiblemente afectando la recuperacion.

El PEP marca un momento critico en la vida de un individuo, caracterizado
por sintomas como alucinaciones, delirios, y un pensamiento notablemente
desorganizado. Estos sintomas pueden alterar significativamente el
comportamiento y las emociones del individuo. Investigaciones en este campo,
como la llevada a cabo por Lysaker, Buck y Ringer (2007), han comenzado a
desvelar como durante este episodio inicial también puede verse comprometida
la ToM, esencial para la comprension y empatia hacia los estados mentales de

otros.

En el campo de la psicologia clinica, particularmente en el estudio de
psicosis o los PEP, la ToM cobra una relevancia especial. Investigaciones
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sugieren que las deficiencias en la ToM pueden estar presentes en individuos
que experimentan un PEP, lo que puede contribuir a las dificultades en las
interacciones sociales y a la comprension erronea de las intenciones de otros
(Frith & Frith, 2006). Esto es crucial, ya que una alteracién en esta capacidad
podria influir en la severidad de los sintomas psicéticos y en la calidad de vida

de los pacientes.

La ToM ha sido objeto de investigacion minuciosa en el contexto de los
trastornos psiquiatricos, destacandose su papel en trastornos como la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos. En los ultimos afios, estudios han
revelado un déficit significativo en la ToM en pacientes tras un PEP (Bora et al.,
2020). La importancia de la ToM trasciende la simple interaccion social. Segun
Baron-Cohen (1991), la ToM es crucial para desarrollar una comprension
empatica de los demas, adaptando nuestras respuestas y comportamientos en
un contexto social. Ademas, facilita la comunicacion efectiva y mejora la

capacidad de resolver conflictos y negociar en entornos complejos.

Ademas, la investigacion de Tikka et al. (2020) sugiere que estas
dificultades con la ToM durante el PEP pueden contribuir significativamente a las
complicaciones en las relaciones interpersonales. Los pacientes pueden
encontrar particularmente desafiante formar y mantener relaciones significativas,
lo que es crucial para un soporte social efectivo durante y después del

tratamiento.

En individuos con PEP, asi como en sus familiares de primer grado
(progenitores, hermanos consanguineos), la ToM no solo ayuda a interpretar el

comportamiento interpersonal, sino que también podria ser un factor
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determinante en la experiencia directa de la enfermedad y en la comprensién de

sus causas subyacentes.

En ese sentido estudiar la ToM en el contexto de la psicosis es importante

por varias razones:

Diagnéstico temprano y prevencién: Comprender cémo la ToM se ve
afectada en las etapas tempranas de la psicosis puede ayudar a identificar
intervenciones tempranas que puedan mitigar el desarrollo de sintomas mas

Severos.

Intervenciones terapéuticas: Terapias enfocadas en mejorar la ToM
podrian beneficiar a pacientes con psicosis, ayudandolos a mejorar sus

habilidades sociales y, por ende, su integracion y funcionamiento social.

Mejor comprension del trastorno: Al entender las particularidades de la
ToM en personas con psicosis, los investigadores y clinicos pueden desarrollar

mejores estrategias para tratar y apoyar a estos individuos.

La literatura sugiere que la mejora de la ToM en pacientes psicéticos
podria ser un componente crucial en la rehabilitacion y manejo de la psicosis.
Estudios de Frith y Frith (2006) han indicado que intervenciones especificas que
apuntan a mejorar la cognicion social pueden tener efectos positivos en la

recuperacion de pacientes.

En conjunto, estas investigaciones destacan la importancia de la ToM no
solo como un constructo tedrico, sino como un componente integral en la
comprension y tratamiento de la psicosis. A medida que exploramos estas

conexiones, se abren nuevas vias para abordajes clinicos y terapéuticos que
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consideren tanto factores genéticos como ambientales en el tratamiento y

prevencion de estos trastornos.

1.5 ToM y su relacion con otros dominios cognitivos

El rendimiento en las tareas de ToM se ha vinculado con varios dominios
cognitivos, lo que sugiere una interaccion compleja entre las habilidades visuales
y el procesamiento cognitivo verbal. Un estudio pionero realizado por McGlade y
colegas (2008) encontrd correlaciones significativas entre el rendimiento en
estas tareas y el coeficiente intelectual verbal y de rendimiento, asi como con la
memoria de trabajo verbal y espacial. Estos hallazgos resaltan la importancia de

considerar la funcion visual en la evaluacion del rendimiento cognitivo general.

Investigaciones mas recientes lideradas por Jones et al. (2021) han
ampliado esta comprension al explorar cdmo la cognicion social impacta en el
funcionamiento cognitivo general, subrayando la necesidad de integrar multiples
sistemas cognitivos para realizar tareas visuales complejas. Esta integracion se
refleja en la asociacion entre el rendimiento en tareas visuales y la memoria de
trabajo verbal y espacial, como destacan estudios como el de Garcia et al.

(2019), que encontraron una estrecha relacién entre ambos dominios cognitivos.

Sin embargo, la falta de correlaciéon con la memoria episddica verbal
plantea interrogantes sobre los procesos cognitivos subyacentes en las tareas
de ToM (McGlade et al., 2008). A pesar de este hallazgo, es importante
considerar que estas tareas oculares especificas pueden implicar demandas
cognitivas distintas de aquellas asociadas con la memoria episodica verbal. Esta
especificidad de las demandas cognitivas destaca la complejidad del
procesamiento cognitivo humano y subraya la necesidad de investigaciones
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adicionales para comprender completamente los mecanismos subyacentes y las

implicaciones de estas asociaciones en el funcionamiento cognitivo.

Estudios posteriores liderados por Smith et al. (2017) han explorado mas
a fondo esta relacion, ofreciendo nuevas perspectivas sobre los procesos
cognitivos implicados en las tareas visuales y su relacion con la memoria
episddica verbal. Estos estudios han revelado que, si bien puede no haber una
correlacion directa entre el rendimiento en tareas visuales y la memoria episodica
verbal, la relacion entre ambos dominios cognitivos es mas compleja de lo que
se pensaba anteriormente. Por ejemplo, Smith y colaboradores (2021)
encontraron que ciertos aspectos de la memoria episdédica verbal, como la
capacidad para recordar secuencias de palabras, pueden estar relacionados con

la capacidad para realizar tareas visuales que implican seguimiento ocular.

En el ambito de los TEE diversos estudios han investigado cémo las
alteraciones en ToM pueden influir en la memoria de trabajo y en la capacidad
para realizar tareas cognitivas complejas que implican tanto la percepcion visual
como el procesamiento verbal. Por ejemplo, se ha observado que pacientes con
esquizofrenia presentan déficits en el seguimiento ocular suave, lo que se asocia
con dificultades en la memoria de trabajo y en la integracion de informacion visual
y verbal, (Crespo-Facorro, Rodriguez-Sanchez, & Gonzéalez-Blanch, 2015;
Thakkar & Rolfs, 2019). Ademas, la velocidad de procesamiento, considerada
como un dominio cognitivo fundamental, destaca como un factor clave que puede
estar particularmente relacionado con las habilidades de ToM, ya que una
velocidad de procesamiento reducida limita la capacidad de los individuos para
interpretar informacién social en tiempo real y, por ende, afecta su desempefo

en tareas de cognicion social (Pinkham et al., 2020; Schmidt et al., 2021). Estos
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hallazgos sugieren que las disfunciones en el control visual, junto con una
disminucion en la velocidad de procesamiento, podrian contribuir
significativamente a las deficiencias cognitivas observadas en individuos con
psicosis, afectando su desempefio en tareas que requieren una coordinacion

eficiente entre la percepcion visual, el procesamiento verbal y la cognicion social.

Otros dominios identificados en la investigacién en pacientes con PEP
como la memoria, la atencién y las funciones ejecutivas, los cuales influyen
directamente en el desempefo en tareas de ToM. Segun Ayesa-Arriola et al.
(2016), los pacientes PEP presentan dificultades en la comprension de estados
mentales ajenos debido a una menor velocidad de procesamiento y problemas
de memoria de trabajo, lo que afecta su interaccion social. Bora et al. (2006) y
Gonzalez-Blanch et al. (2017) también han destacado que estos déficits
cognitivos no son aislados, sino que interactuan, comprometiendo habilidades

sociales y aumentando la carga funcional.

Adicionalmente, Healey et al. (2013) y Lysaker et al. (2015) sefialan que
las funciones ejecutivas, como la flexibilidad cognitiva y la inhibicion, también
contribuyen significativamente a los resultados en ToM, destacando que estas
habilidades estan interrelacionadas con otras funciones cognitivas esenciales,
como la atencion sostenida y la memoria verbal. Esta interaccion compleja entre
dominios cognitivos y ToM enfatiza Ila necesidad de abordajes

multidimensionales en el estudio y tratamiento de la psicosis temprana.

Estos hallazgos subrayan la relevancia de disenar intervenciones
especificas que incluyan tanto el fortalecimiento de dominios cognitivos como la

mejora de habilidades sociales, especialmente en pacientes PEP. Tales
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enfoques pueden contribuir a una mejor comprension de la vulnerabilidad
cognitiva y a la prevencion de progresiones clinicas mas severas en trastornos

psicoticos (Ayesa-Arriola et al., 2016; Gonzalez-Blanch et al., 2017).

1.6 ToM vy la edad, sexo, cociente intelectual y afios de educacion

Estudios recientes han empezado a explorar cdmo variables como los
afnos de educacion, el sexo, y la edad pueden influir en la capacidad de ToM en
familiares de primer grado de pacientes con PEP, sugiriendo que estas podrian
actuar como factores mediadores en la expresion y gestion de la enfermedad

(Clark et al., 2022).

Por ejemplo, el estudio de Garcia et al. (2021) sugiere que la edad puede
ejercer una influencia significativa, encontrando un rendimiento decreciente en
tareas de ToM conforme aumenta la edad de los familiares de primer grado.
Asimismo, Lépez et al. (2020) reportaron diferencias de sexo en la capacidad de
ToM, indicando una mayor habilidad de las mujeres para atribuir estados
mentales a otros en comparacién con los hombres. Investigaciones adicionales
respaldan estas observaciones. Por ejemplo, el estudio de Sanchez et al. (2022)
examin6 cdmo la edad y el sexo pueden influir en la ToM en familiares de primer
grado de pacientes con psicosis, encontrando resultados similares a los estudios

previamente mencionados.

Ademas, asi como con las covariable de edad y afos de educacion, la
interaccion entre la ToM y el cociente Intelectual (Cl) ha suscitado un creciente
interés. Por su parte el Cl ha sido tradicionalmente empleado para evaluar la
capacidad cognitiva general de una persona (Wechsler, 2008), y recientes
investigaciones plantean que también podria mediar la capacidad de ToM. Este
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vinculo entre inteligencia general y la habilidad para comprender los estados
mentales de otros es vital para entender mejor las complejidades cognitivas
asociadas con la psicosis (Brown & Murphy, 2023). Por ejemplo, un metaanalisis
realizado por Velthorst y colegas (2020) encontré que un menor Cl se asociaba
significativamente con un mayor riesgo de desarrollar psicosis, incluso después

de controlar otras variables como la edad y los afios de educacion.

Por ultimo, la educacion alcanzada también ha surgido como una
covariable importante en los TEE. Investigaciones recientes han indicado que un
mayor nivel educativo puede estar asociado con un mejor prondstico y
funcionamiento global en individuos con PEP (Gémez et al., 2022). Ademas,
investigaciones recientes de Rodriguez y colaboradores (2023) sugieren que los
anos de educacion pueden modular la relacidon entre la edad y la ToM en esta
poblacién, destacando la importancia de considerar multiples factores al evaluar
la ToM en familiares de primer grado de pacientes con un PEP. En relacion con
la influencia de los afos de educacion, Martinez et al. (2019) encontraron una
correlacion positiva entre estos y el rendimiento en pruebas de ToM en familiares
de primer grado de pacientes con TEE, lo que sugiere que un mayor nivel
educativo puede estar asociado con una mejor comprension de la ToM en esta

poblacién especifica.

Estos resultados subrayan la importancia de abordar no solo los sintomas
psicoticos, sino también los factores contextuales y demograficos que pueden

influir en el curso y la gravedad de la enfermedad.

Estos hallazgos proporcionan una comprension mas profunda de la

influencia de las covariables demograficas en la ToM de los familiares de primer
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grado, destacando la importancia de considerar estos factores en la

investigacion y practica clinica relacionada con la psicosis.

El presente estudio busca examinar como variables demograficas como
la edad, el sexo y los afios de educacién afectan la ToM en familiares de primer
grado de individuos que experimentan un PEP. Investigaciones recientes han
resaltado la relevancia de estos factores en la interpretacion de la ToM en esta

poblacion.

1.7 Cognicidn caliente versus cognicion fria

La interaccion entre la cognicidn caliente y cognicién fria es un area de
investigacion que ha generado un creciente interés en la psicologia cognitiva y
afectiva. Se ha demostrado que las emociones pueden influir en la toma de
decisiones racionales, a menudo sesgando la percepcion y el juicio (Kahneman
& Frederick, 2002). Por ejemplo, la teoria de la heuristica y sesgos cognitivos
sugiere que los individuos pueden recurrir a atajos mentales, o heuristicas, al
tomar decisiones bajo presidon emocional, o que puede llevar a juicios
suboptimos (Tversky & Kahneman, 1974). Sin embargo, también se ha
encontrado que las emociones pueden tener efectos positivos en la cognicion,
como mejorar la memoria y la atencion en ciertos contextos (Tyng et al., 2017).
Estas interacciones complejas entre la cognicion caliente y fria plantean
importantes implicaciones para comprender el comportamiento humano en una
variedad de situaciones, desde la toma de decisiones personales hasta el disefo

de politicas publicas.

La cognicion caliente se caracteriza por la influencia de las emociones en

los procesos cognitivos, estrechamente relacionados con la activacion del
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sistema limbico del cerebro, lo que resulta en respuestas emocionales rapidas y
automaticas (Phelps, 2006). Por ejemplo, cuando una persona toma una
decision bajo presion emocional, la cognicion caliente esta en juego, ya que las
emociones pueden influir en la evaluacién de las opciones y en la seleccion de
la accion a tomar. Ademas, la cognicidn caliente se manifiesta en la empatia, la
percepcion social y la toma de perspectiva emocional, donde la comprension de
los estados emocionales de los demas influye en el comportamiento y las

decisiones (Decety & Jackson, 2004).

Por otro lado, la cognicion fria se refiere a procesos cognitivos menos
influenciados por las emociones y mas enfocados en el procesamiento objetivo
de la informacion. Estos procesos implican regiones del cerebro asociadas con
la cognicion ejecutiva y el razonamiento légico, como la corteza prefrontal (Miller
& Cohen, 2001). La cognicion fria es caracteristica de situaciones en las que se
requiere un analisis racional y deliberado, como resolver problemas
matematicos, planificar y tomar decisiones basadas en datos objetivos (Coolican,

2017).

Es importante destacar que la distincidon entre cognicidn caliente y fria no
es siempre clara y que los procesos cognitivos pueden involucrar elementos de
ambos tipos de cognicién. Ademas, la interaccidén entre la cognicién caliente y
fria puede variar segun el contexto y la persona, lo que subraya la complejidad

de la relacion entre emocion y cognicion (Pessoa, 2008).

Comprender cémo se relacionan la cognicién caliente y fria puede tener
aplicaciones practicas en la psicologia clinica y la economia conductual. Por

ejemplo, en la terapia cognitivo-conductual, los terapeutas pueden trabajar con
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los pacientes para identificar y desafiar los pensamientos automaticos negativos
asociados con la cognicion caliente, o que puede ayudar a mejorar el manejo

emocional y la toma de decisiones (Beck, 2011).

1.8 Profundizando en el mecanismo vy las intervenciones de ToM

El mecanismo exacto por el cual la ToM se ve afectada en el PEP aun es
objeto de investigacion. Sin embargo, estudios neurocientificos sugieren que las
anomalias en regiones cerebrales especificas, como la corteza prefrontal y el
giro temporal superior, que estan implicadas en el procesamiento de la ToM,
pueden jugar un papel critico (Brine, 2005). Estas areas son vitales para

interpretar y procesar adecuadamente la informacién social.

Ademas de las intervenciones clinicas tradicionales, programas como la
rehabilitacion psicosocial también han mostrado beneficios en la mejora de la
ToM en pacientes psicéticos. Estos programas buscan mejorar las habilidades
sociales a través de actividades grupales y entrenamientos, que ayudan a los
pacientes a interpretar mejor las sefiales sociales y a desarrollar respuestas mas

adaptativas en situaciones sociales (Roberts & Penn, 2009).

El tratamiento de la psicosis, especialmente en sus primeras etapas,
requiere un enfoque integral que combine intervenciones farmacoldgicas,
psicoldgicas y psicosociales. Los objetivos principales incluyen la reduccion de
los sintomas psicéticos, la mejora de la funcionalidad global y la prevenciéon de

recaidas.

A continuacion, se describen cada uno de los tratamientos enfocados a

mejorar la ToM:
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a) Intervenciones psicolégicas

Las intervenciones psicologicas, como la terapia cognitivo-conductual
(TCC), han mostrado ser complementos efectivos al tratamiento farmacoldgico,
especialmente en el manejo de sintomas resistentes. La TCC para la psicosis se
centra en ayudar a los pacientes a identificar y cuestionar creencias delirantes,

asi como a desarrollar estrategias para manejar alucinaciones y otros sintomas.

Un aspecto importante resaltado por algunos investigadores es la
necesidad de adaptar estas intervenciones al contexto cultural y a las
caracteristicas individuales de los pacientes, (Ochoa et al. 2020). Ademas,
destacaron cédmo la combinacion de la TCC con técnicas de entrenamiento en
cognicion social puede mejorar no solo la percepcion de los sintomas, sino

también las habilidades interpersonales.

b) Rehabilitacion psicosocial

La rehabilitacién psicosocial es fundamental para mejorar la funcionalidad
global de los pacientes y facilitar su reintegracion a la comunidad. Estas
intervenciones incluyen entrenamiento en habilidades sociales, apoyo laboral, y
programas educativos. Los programas de rehabilitacion buscan abordar los
déficits en areas como la ToM y la cognicion social, que son frecuentemente
afectados en pacientes con psicosis. En su revision, Ochoa et al. (2021)
subrayan que los programas que integran rehabilitacion cognitiva y social en los
PEP no solo mejoran las interacciones sociales, sino que también disminuyen la

probabilidad de recaidas.

Un ejemplo de estas intervenciones es el programa Individual Placement

and Support (IPS), que facilita la reintegracién laboral de los pacientes con
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psicosis. Estudios han demostrado que combinar estrategias de IPS con
entrenamiento en habilidades sociales aumenta significativamente Ila

empleabilidad y la autonomia de los pacientes (Bond et al., 2020).

c) Intervenciones de familia y red de apoyo

El apoyo familiar es una pieza clave en el manejo de la psicosis. Las
intervenciones psicoeducativas dirigidas a las familias han demostrado ser
eficaces para reducir el estrés familiar, mejorar la comunicaciéon y fomentar un
entorno que favorezca la recuperacion (Pharoah et al., 2016). Estas
intervenciones ayudan a las familias a entender mejor la enfermedad, identificar

sefales de alerta temprana y manejar las crisis.

En este ambito, Ochoa et al. (2018) han sefalado que el involucramiento
activo de la familia en programas de intervencién temprana puede reducir
significativamente el riesgo de recaidas y mejorar los resultados funcionales. En
su estudio, se encontré que las familias que participaron en sesiones de
psicoeducacion experimentaron una mayor cohesion y comprension mutua, lo

que contribuy6 a una mejor adaptacion del paciente al tratamiento.

d) Innovaciones en tecnologias para el tratamiento

Las tecnologias emergentes, como la Realidad Virtual (RV) y las
aplicaciones digitales, estdn ganando terreno como herramientas
complementarias en el tratamiento de la psicosis. La RV, por ejemplo, ha
demostrado ser util para simular interacciones sociales y entrenar habilidades en
entornos controlados, mientras que las aplicaciones moviles ayudan a
monitorear sintomas y mejorar la adherencia al tratamiento (Freeman et al.,

2022). Algunos investigadores han explorado cémo las herramientas digitales
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pueden integrarse en programas de intervencidon temprana para maximizar sus
beneficios. En un estudio piloto, Ochoa et al. (2022) analizaron el uso de
aplicaciones moviles para la autogestion de sintomas en pacientes con PEP,
encontrando una mejora en la percepcion del control de la enfermedad y en la

adherencia al tratamiento.

En este contexto, diversos estudios han arrojado luz sobre el impacto de
los déficits en la ToM en la funcionalidad global de los pacientes con PEP. Por
ejemplo, Bora y Pantelis (2013) encontraron que las alteraciones en la ToM estan
significativamente asociadas con un peor funcionamiento social y ocupacional
en individuos con PEP. Asimismo, Ochoa et al. (2021) exploraron como las
deficiencias en la ToM no solo afectan la capacidad de los pacientes para
interpretar y responder adecuadamente a las interacciones sociales, sino que
también tienen un impacto directo en su calidad de vida y en su capacidad para
integrarse en la comunidad. Estas dificultades sociales pueden dar lugar a una
mayor sensacion de aislamiento y reforzar el ciclo del déficit funcional, donde las
limitaciones en las interacciones sociales perpetuan la exclusion y la disfuncion.
Ademas, un estudio de Ventura et al. (2015) destacé que las deficiencias en la
ToM predicen de manera independiente el déficit funcional en pacientes con
PEP, incluso después de controlar otros factores como la sintomatologia y el
rendimiento neurocognitivo. Estos hallazgos subrayan la importancia de abordar
las alteraciones en la ToM en las intervenciones terapéuticas para mejorar la

funcionalidad global y la calidad de vida de los pacientes con PEP.

1.9 ToM como un endofenotipo cognitivo

Un endofenotipo se refiere a una caracteristica bioldgica interna que se

asocia con un trastorno o enfermedad en particular. Los endofenotipos son
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medidas objetivas y cuantificables, y pueden incluir factores genéticos,
neuroquimicos, neurofisiolégicos, conductuales, cognitivos o perceptuales

(Gottesman & Gould, 2003).

Los endofenotipos desempefian un papel crucial en la investigacion
genética y en la comprension de enfermedades y trastornos complejos. Estos
endofenotipos son rasgos intermedios 0 marcadores biolégicos que se situan
entre la informacién genética (genotipo) y las caracteristicas clinicas observables
(fenotipo) de un individuo. Su importancia radica en su capacidad para abordar
las complejidades inherentes a enfermedades que resultan de la interaccion de

multiples factores genéticos y ambientales.

A continuacion, se exploran varios aspectos clave de los endofenotipos

(Gottesman & Gould, 2003):

Desglose de complejidades: Muchas enfermedades complejas, como el
autismo, la esquizofrenia, la diabetes y la obesidad, se originan a partir de la
interaccion de multiples genes y factores ambientales. Los endofenotipos
permiten desglosar estas complejidades al proporcionar mediciones mas
precisas y especificas de aspectos bioldgicos claves relacionados con la

enfermedad.

Herencia genética: Los endofenotipos pueden ser mas heredables que
los fenotipos observables, lo que facilita la identificacion de contribuciones
genéticas a una enfermedad. Al estudiar endofenotipos en familias, los
investigadores pueden determinar qué genes especificos estan relacionados con

los rasgos en cuestion.
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Enfoque en procesos biolégicos especificos: Los endofenotipos
suelen estar relacionados con procesos biolégicos especificos. Esto permite a
los cientificos centrarse en mecanismos biolégicos subyacentes y entender

mejor cdmo los genes influyen en la funcion fisioldgica.

Medibles y cuantificables: Los endofenotipos son medibles vy
cuantificables, lo que facilita la recopilacién de datos objetivos en estudios
genéticos. Esto mejora la capacidad de reproducibilidad y comparabilidad de los

resultados.

Desarrollo de tratamientos personalizados: La identificacion de
endofenotipos especificos puede influir en el desarrollo de tratamientos
personalizados. Al comprender mejor los mecanismos biolégicos involucrados
en una enfermedad, los cientificos pueden disefiar enfoques terapéuticos mas

precisos y efectivos.

Ejemplos de endofenotipos abarcan marcadores genéticos especificos,
biomarcadores en sangre, pruebas de neuroimagen o evaluaciones cognitivas.
Por ejemplo, en la investigacion de la esquizofrenia, los endofenotipos pueden
incluir la capacidad de atencion selectiva, la respuesta a estimulos sensoriales

especificos o alteraciones en la conectividad cerebral.
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ENDOFENOTIPO

Es un sistema neurofisiologico,
bioguimico, endocrinolégico, Un endofenotipo debe ser
neuroanatémico, cognitivo o heredable, medible
medida neuropsicoldgica entre el objetivamente y estar
genotipo y la enfermedad, que no asociado con la enfermedad
se ve a simple vista.

Un endofenotipo debe
Un endofenotipo y una encontrarse en mayor
enfermedad deben proporcidén en los familiares
cosegregarse dentro de las no afectados de los
familias pacientes en comparacion
con la poblacién general.

Un endofenotipo debe ser
independiente del estado, lo
que significa que se
encuentra en individuos con
o sin enfermedad

Diagrama 1. Definiciéon de endofenotipo
Fuente: Adaptacion de la definicion de Gottesman & Gould, (2003).

El concepto de endofenotipos, por otro lado, ha sido fundamental para
avanzar en nuestra comprension de las predisposiciones genéticas y biologicas
a trastornos psiquiatricos. Estas caracteristicas subyacentes, como la ToM,
pueden estar vinculadas con un mayor riesgo de desarrollar psicosis y otros
trastornos relacionados (Gottesman & Gould, 2018; Nguyen et al., 2024). En los
familiares de primer grado de individuos con PEP, la investigacion de ToM como
endofenotipo es esencial para desentranar los mecanismos a través de los
cuales la psicosis puede transmitirse y manifestarse en diferentes generaciones,
proporcionando un nuevo enfoque para estrategias preventivas y terapéuticas

(Fusar-Poli et al., 2020).

En estudios que incluyen a familiares de primer grado, se han identificado
patrones cognitivos intermedios entre pacientes y controles sanos, lo que
refuerza la hipotesis de un endofenotipo cognitivo compartido (Baron-Cohen et
al., 2001; Bora et al., 2011). Por ejemplo, las pruebas como el Eyes Test

muestran que los familiares de primer grado tienen dificultades moderadas en la
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atribucion de estados mentales, sugiriendo una base genética o ambiental

compartida (Baron-Cohen et al., 2001).
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2. JUSTIFICACION

La investigacion sobre los endofenotipos cognitivos ha mostrado un
avance significativo en la comprensién de los marcadores biolégicos y
conductuales que subyacen a diversas enfermedades neuropsiquiatricas. En
particular, los endofenotipos cognitivos han demostrado ser utiles en el estudio
de la psicosis y su relacion con los familiares de primer grado, permitiendo
identificar marcadores que podrian predecir el riesgo de desarrollar esta
enfermedad (Cannon et al., 2003). Esta tesis doctoral busca profundizar en el
analisis de la cognicién social como un endofenotipo cognitivo en pacientes con
un primer episodio psicotico (PEP) y sus familiares de primer grado, con el fin de
identificar caracteristicas neurocognitivas y comportamentales que puedan

contribuir a una mejor comprension de la predisposicion a la psicosis.

Ademas, aunque la literatura ha establecido que tanto la ToM como otros
dominios neurocognitivos (ej. memoria, funciones ejecutivas, velocidad de
procesamiento) se encuentran alterados en la psicosis, existe un debate crucial
que esta tesis busca abordar: ;es el déficit en ToM una alteracion primaria y
especifica de la cognicion social, o es simplemente una consecuencia de fallos
en procesos cognitivos mas basicos? Desentraiar esta relacion es fundamental,
ya que tiene implicaciones directas para el tratamiento. Si los problemas de ToM
son secundarios a un déficit de memoria, las intervenciones deberian centrarse
en la memoria. Si, por el contrario, es un déficit primario, se necesitarian terapias
especificas de cognicion social. Por ello, este estudio no solo evalua la ToM, sino

que analiza sus correlaciones con un amplio espectro de dominios cognitivos en
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pacientes y familiares, para aportar claridad sobre la naturaleza de esta

interaccion.

Este estudio es relevante no solo para avanzar en el conocimiento tedrico
sobre los mecanismos neurobiolégicos subyacentes a la psicosis, sino también
para mejorar las estrategias de prevencion y tratamiento de esta enfermedad. La
identificacion de endofenotipos cognitivos en familiares de primer grado con
predisposicidn genética permite una intervencion temprana, lo que podria ser
crucial para reducir la gravedad de los sintomas psicéticos o incluso prevenir su
aparicion. Este enfoque también contribuira a la mejora en la precision
diagndstica, favoreciendo tratamientos mas personalizados y ajustados a las

caracteristicas neurocognitivas de cada individuo.

Los resultados de esta investigacion tendran un impacto significativo tanto
en el ambito clinico como en la vida de las personas afectadas por la psicosis.
Profesionales de la salud mental podran utilizar estos hallazgos para optimizar
sus evaluaciones diagndsticas y disefar intervenciones especificas orientadas a
mejorar la ToM y otros dominios cognitivos afectados. Por su parte, los familiares
de primer grado de pacientes con psicosis se beneficiaran de un mejor
entendimiento de su vulnerabilidad y de la posibilidad de implementar medidas

preventivas efectivas.

Ademas, este estudio llenara un vacio existente en la literatura sobre la
interaccién entre la ToM y otros dominios neurocognitivos en familiares de primer
grado de pacientes con PEP. Hasta el momento, la investigacion ha identificado
la ToM como un endofenotipo cognitivo en diversas condiciones

neuropsiquiatricas, pero su relacién con otros factores cognitivos, como la
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memoria y la atencion, no ha sido suficientemente explorada en poblaciones de

riesgo.

Por ultimo, se espera que los resultados permitan avanzar en la
comprension de los factores que predisponen al desarrollo de la psicosis en
contextos familiares. Este conocimiento no solo proporcionara una base solida
para futuras investigaciones en el campo, sino que también contribuira a la
mejora de las politicas de salud mental orientadas a la prevencion, diagnostico

temprano y tratamiento mas efectivo de la psicosis.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

1°.

2°.

3°.

4°.

5°.

Los familiares de primer grado de los TEE mostraran déficits en
ToM, en comparacién con el grupo de controles sanos, que seran
considerados como marcadores endofenotipicos de la
enfermedad.

Los hermanos consanguineos tendran mejor rendimiento en test
de ToM que los pacientes TEE y similar al de los controles sanos.
Los progenitores mostraran un peor rendimiento en test de ToM en
comparacion con sus hijos sanos y con los controles sanos.

Las variables edad, sexo, afos de educacion y Cl seran variables
mediadoras en la ToM de hermanos consanguineos y controles
sanos, pero no en pacientes TEE ni en sus progenitores.

Los familiares de primer grado con déficits en la ToM mostraran
peor rendimiento en la velocidad de procesamiento en

comparacion a los controles sanos.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivos Generales

1.

Describir el perfil neurocognitivo de los familiares de primer grado
(progenitores y hermanos consanguineos) de pacientes con trastornos del

espectro de la esquizofrenia (TEE) con respecto a controles sanos.

. Determinar el rendimiento en una prueba de Teoria de la Mente (ToM) en

pacientes TEE, familiares de primer grado y controles sanos.

Identificar la relacién entre ToM y otros dominios cognitivos (memoria
verbal, memoria visual, memoria de trabajo, funciones ejecutivas, velocidad
de procesamiento, destreza motora y atencion) en pacientes TEE, familiares

de primer grado y controles sanos.

3.2.1 Objetivos especificos

. Comparar el rendimiento del dominio ToM en pacientes TEE, familiares de

primer grado y los controles sanos por sexo.

Identificar la relacién entre la ToM y la edad de los pacientes TEE, familiares
de primer grado y controles sanos.

Describir la relacién de la ToM con los afos de educacion y el Cl (Cociente
Intelectual) en los pacientes TEE, familiares de primer grado y controles
sanos.

Identificar los déficits en velocidad de procesamiento en los familiares de

primer grado con déficits en la ToM en comparacion a los controles sanos.
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4. MARCO METODOLOGICO

4.1 Diseno del estudio

Estudio transversal y neuropsicologico, desarrollado en el proyecto
PAFIP-FAMILIAS (FIS P117/00221). La poblacion clinica estara representada
por los pacientes referidos al Programa de Atencion a las Fases Iniciales de
Psicosis (PAFIP) dirigido a los pacientes con un PEP, a sus familiares de primer
grado (progenitores y hermanos consanguineos) no afectados (PAFIP-
FAMILIAS) y controles sanos. Los datos han sido tratados de modo confidencial
y anénimo, de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de
proteccion de datos de caracter personal y garantia de los derechos digitales.
Este estudio cumple las Normas de la Buena Practica Clinica y a la declaracion

de Helsinki.

4.2 Procedimiento

4.2.1 Método de seleccién y descripcion de la muestra

Este estudio incluye tres grupos de participantes: pacientes con PEP, sus
familiares de primer grado y un subconjunto de controles sanos. Los individuos
con PEP fueron reclutados de un amplio programa epidemioldgico para las fases
iniciales de la psicosis, denominado PAFIP, en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (Cantabria, Espafia), desde 2001 hasta 2018. Ademas de ser un
proyecto epidemioldgico, se tratd de un programa de intervencion para pacientes
hospitalizados y ambulatorios con PEP, que recibieron tratamiento
multidisciplinar de enfermeria psiquiatrica, psiquiatria, psicologia y trabajo social
durante un periodo de seguimiento de 3 afos. Los pacientes con PEP fueron
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derivados desde la unidad de hospitalizacion, los servicios de salud mental de
extension y los centros de salud de la region de Cantabria. La muestra total de

134 pacientes PAFIP para este estudio (con un diagnéstico inicial de PEP).

De los 668 pacientes con PEP que se inscribieron en el PAFIP, 387 habian
completado la evaluacién cognitiva inicial. Por lo tanto, sus familiares de primer
grado fueron elegibles para participar en un estudio basado en la familia llamado
PAFIP-FAMILIAS (FIS PI17/00221). En el contexto de este segundo proyecto,
entre enero de 2018 y marzo de 2021, se contactd telefébnicamente con los
progenitores y hermanos consanguineos de los pacientes mencionados y se les
invitd a realizar la misma evaluacidon neuropsicologica que los pacientes. Un total
de 244 familiares de primer grado (146 progenitores y 98 hermanos

consanguineos), miembros de 133 familias, participaron en el estudio.

Finalmente, se utilizaron para la comparacion los datos obtenidos de un
grupo de 202 controles sanos del proyecto PAFIP, que fueron reclutados a
través de anuncios de la comunidad local entre 2001 y 2018. Este grupo control
ha sido utilizado en otros articulos publicados anteriormente en articulos de

PAFIP (Ayesa et al.,2012; Ayesa et al.,2023).

4.2.2 Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion, se detallan los criterios de inclusion para pacientes,

controles sanos y familiares de primer grado:

a) Los pacientes cumplen con los siguientes criterios de
inclusion:
1. Tener edades comprendidas entre 15-60 anos.

2. No presentar patologias neuroldgicas ni dafio cerebral.
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3. Vivir en la Comunidad Auténoma de Cantabria.

4. No haber recibido tratamiento con medicamentos antipsicoticos previo o
durante un maximo de 6 semanas.

5. Cumplir criterios diagnésticos del DSM-IV para un trastorno psicético
breve, trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia o trastorno psicoético no
especificado.

6. Capacidad y disponibilidad para dar consentimiento informado por

escrito.

b) Los controles sanos cumplen con los siguientes criterios de

inclusion:

1. Mayores de 18 afios.

2. Buen dominio de la lengua espafiola.

3. Capacidad y disponibilidad para dar consentimiento informado por
escrito.

4. No tener diagnostico psiquiatrico.

5. No presentar discapacidad intelectual, segun criterios del DSM-IV.

6. No presentar patologia organica cerebral.

7. No presentar historia con trastornos relacionados con el uso de

sustancias, segun criterios del DSM-IV.

c) Los familiares de primer grado cumplen con los siguientes

criterios de inclusion:

1. Mayores de 18 afos.
2. Buen dominio de la lengua espafola.

3. Ser hermano consanguineo o progenitor del sujeto con PEP.
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4. No tener diagndstico psiquiatrico.

5. No presentar discapacidad intelectual, segun criterios del DSM-V.

6. No presentar patologia organica cerebral.

7. No presentar historia con trastornos relacionados con el uso de

sustancias, segun el DSM- V.

8. Capacidad y disponibilidad para dar consentimiento informado por

escrito.

Los criterios de exclusién incluyeron la ausencia de antecedentes de

diagndstico psiquiatrico relacionado con el espectro de enfermedades psicéticas,

la ausencia de patologia cerebral organica y la ausencia de discapacidad

intelectual o trastornos por consumo de sustancias segun los criterios del DSM-

V.

4.2.3 Procedimientos de recopilacion de datos

Para la recogida de datos se utilizaron instrumentos de medicién de pruebas

neuropsicoldgicas estandarizadas y pruebas clinicas y psiquiatricas que recogen

las variables clinicas las cuales se describen a continuacion:

4.2.3.1 Variables Neuropsicologicas

Evaluacién neuropsicolégica

Proceso cognitivo

Prueba neuropsicoldgica

Memoria verbal

Test de aprendizaje verbal de Rey

Velocidad de procesamiento

Clave de nimeros del WAIS Il

Destreza motora

Grooved Pegboard Test

Memoria visual

Figura Compleja de Rey-Osterrieth

Funciones ejecutivas

Trail Making Test (TMT)

Cl premérbido

Vocabulario de la bateria WAIS Il

Memoria de trabajo

Digitos de la bateria WAIS IlI

Atencion

Continuous Performance Test (CPT)

Teoria de la mente

Test)

Reading the mind in the eyes test (Eyes
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A continuacion, se describen cada dominio cognitivo evaluado con su

respectiva prueba neuropsicologica utilizada:

Memoria Verbal

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): evalua la capacidad de
memorizar y recordar una lista de palabras leidas o escuchadas en diferentes
ensayos. Fue desarrollado por André Rey (1958) para esta tesis se ha utilizado
el test de aprendizaje verbal de Rey versidn espafola (Rey, 1964). Esta prueba
mide recuerdo inmediato, memoria con estimulo de interferencia, memoria a

corto plazo y memoria de reconocimiento.

La prueba consiste en leer una lista de 15 palabras (lista A) cinco veces,
solicitando al sujeto repetirlas en cada ensayo y tras cada una de las veces el
sujeto debe tratar de repetirla lo mas exhaustivamente posible, sin importar el
orden. Tras esto se lee al sujeto, una sola vez, una segunda lista (lista B) cuya
funcion es ejercer un efecto de interferencia y que contiene 15 palabras
diferentes que el sujeto debe tratar de repetirlas. Inmediatamente después debe
tratar de recordar otra vez la lista primera. Tras 30 minutos de demora se le
vuelve a preguntar por la lista primera para evaluar el recuerdo a largo plazo.
Finalmente, se le presenta al sujeto una hoja escrita en la que aparecen un total
de 50 palabras entre las que se encuentran las 15 palabras de la primera lista.

Aqui el sujeto debe reconocer cuales son las palabras de la primera lista.

Para el material se utiliza un boligrafo y lapiz, cuadernillo/ hoja con los
elementos de la de practica, hoja con los elementos de reconocimiento y hoja de

anotacion de respuestas.
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El tiempo total de aplicacion es de aproximadamente 15 minutos,
distribuidos en diferentes fases: alrededor de 10 minutos para la evaluacion del
recuerdo inmediato, el recuerdo con interferencia y la memoria a corto plazo, y
aproximadamente 5 minutos para la memoria a largo plazo y la prueba de

reconocimiento.

Para la correccion y puntuacion, se registra el numero de palabras
recordadas correctamente en cada ensayo. Las repeticiones y las palabras que
no pertenecen a la lista se consideran incorrectas. Aunque los errores no se
contabilizan en la puntuacién final, su registro es relevante, ya que proporciona
informacion sobre la forma en que el evaluado ha procesado y almacenado los

estimulos presentados.

Las variables recogidas:

1) ElI numero de palabras recordadas tras la primera
presentacion de la primera lista.

2) El numero de palabras de la quinta lista.

3) La suma total de palabras recordadas en las 5 primeras
presentaciones de la primera lista (aprendizaje).

4) El recuerdo de la segunda lista o lista de interferencia.

5) El numero de palabras de la primera lista recordada
después de la lista de interferencia (recuerdo corto plazo)

6) Numero de palabras recordadas tras la demora de 20
minutos (recuerdo largo plazo)

7) El numero de palabras reconocidas en la tarea de

reconocimiento.
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8) EI numero de palabras sefialadas en la tarea de
reconocimiento que no pertenecen a la lista o falsos

positivos.

Velocidad de Procesamiento

Clave de numeros codificacion bateria WAIS 1l (Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos- Ill, 1999) evalua la rapidez con la que se pueden realizar
tareas mentales simples, como identificar simbolos y realizar combinaciones

numéricas.

Consiste en la presentacion al sujeto de una tabla con los numeros del
uno al 9 y donde debajo de cada numero viene un simbolo sin sentido que
representa el numero. Bajo esa tabla que sirve de muestra aparece una mayor
con una distribuciéon de numeros. La tarea del sujeto consiste en colocar debajo
de cada uno de esos numeros el simbolo que le corresponde segun la tabla de
muestra. La tarea se prolonga durante 2 minutos y se pide al sujeto que complete
tantos simbolos como pueda. Este subtest se ve influido por la capacidad de
aprendizaje incidental y por la atencion. Sin embargo, una de las funciones que
mas influye en su ejecucion es la velocidad psicomotora y de procesamiento

(Salthouse 1992; Brébion et al.1998).

Como material se utiliza un boligrafo o lapiz (sin goma), cronémetro,
manual, la aplicacion clave de niameros del WAIS 1l y hoja de anotacion de

respuesta.

El tiempo limite de ejecucion de la prueba son 120 segundos. Para su
correccion se realiza con la plantilla del manual WASI lll, considerandose no
validos los simbolos incorrectos o no identificables.
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Las variables recogidas:

1) El numero de simbolos dibujados correctamente
que corresponden a la puntuacion directa.
2) La puntuacién tipica que corresponde a su grupo de

referencia.

Destreza Motora

The Grooved Pegboard Test: evalua la habilidad manual fina y la
coordinacion mano-ojo a través de la colocacion de pasadores en orificios con
formas especificas, también evalla lateralizacion de dano cerebral (Lafayette

Instrument Company, 2002).

Es un test que consiste en colocar clavijas metalicas en los 25 orificios de
un tablero perforado que se encuentran girados aleatoriamente, utilizando
primero la mano dominante y después la mano no dominante. Con la mano
derecha, las clavijas se deben insertar de izquierda a derecha. Con la mano
izquierda, las clavijas se deben insertar de derecha a izquierda. Requiere

coordinacion visomotora.

Se utiliza como materiales el tablero Grooved Pegboard, cronometro, hoja

de anotaciéon de respuestas.

El tiempo de aproximado de aplicacion es de 8 minutos, aunque depende

totalmente de la destreza del examinando.

Para su correccidon y puntuacion se utiliza el tiempo empleado en cada

mano utilizada.

Las variables recogidas:
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1) Tiempo en segundos en completar el tablero con la mano
dominante.
2) Tiempo en segundos en completar el tablero con la mano

no dominante.

Memoria Visual

La figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCR): evalua la capacidad de
reproducir y recordar una figura compleja que se ha observado previamente la
realizacion de esta prueba implica diversas funciones cognitivas, como la praxis
visoconstructiva, la capacidad de planificacion y la memoria visual Rey, 1941;

Osterrieth, 1944).

Es una tarea de copia y reproduccion de memoria (en la que se presenta
al sujeto una figura abstracta en linea y se le solicita que la copie con la mayor
precision posible. Tres minutos después de finalizar la copia, se le pide que la
reproduzca de memoria, y posteriormente, tras un intervalo de 20 minutos, se le
solicita una nueva reproduccion. La evaluacidon se basa en 18 elementos
predefinidos de la figura, considerando tanto su presencia o ausencia como el
grado de precision en su ejecucion. A partir de estas reproducciones, se obtiene

una puntuacién cuantitativa para cada ejecucion, con un maximo de 36 puntos.

El tiempo estimado de aplicacion es de aproximadamente 20 minutos.

La correccion y puntuacion de las reproducciones se realiza siguiendo las

directrices establecidas en el manual de la prueba.

Variables recogidas:

1) Puntuacion obtenida en la fase de copia.
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2) Puntuacion en el recuerdo inmediato (a los 3 minutos).
3) Puntuacion en el recuerdo diferido (a los 30 minutos).
4) Tipo de copia, evaluado segun siete parametros

previamente definidos en la descripcion de la prueba.

Funciones Ejecutivas

Trail Making Test (TMT) consta de dos partes A y B: evalua la capacidad
de alternar entre diferentes conjuntos de reglas y mantener la atencion durante
una tarea de conexion de puntos. La parte A mide velocidad de procesamiento y
atencion visual, mientras que la parte B evalua flexibilidad cognitiva y funcion
ejecutiva (Partington & Leiter, 1949). El TMT es una tarea que originalmente se
incluyé dentro del Army Individual Test Battery. Se trata de una prueba muy
sensible, de utilizacion sencilla y que discrimina fiablemente entre individuos

sanos y con dafio cerebral (Lezak M.1995).

En la primera parte (TMT-A) se presenta al sujeto una hoja en la que estan
distribuidos 25 circulos numerados. El sujeto tiene que unirlos con un trazado
continuo siguiendo el orden de los numeros. En la segunda parte (TMT-B) los
circulos contienen numeros y letras; el sujeto tiene que unirlos alternando
numeros Y letras y respetando los respectivos 6rdenes numérico y alfabético
alternativamente (1-A-2-B-3-C...) ambas partes requieren velocidad psicomotora
y escaneo visual, pero solo la segunda parte requiere de mas capacidad de
cambio atencional. Por esta razén, ha sido considerada tanto una tarea de

atencion selectiva como de flexibilidad cognitiva.

El tiempo de aplicacion es aproximadamente de 8 a 10 minutos.
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Para su correccién, se computaron el tiempo empleado (en segundos) y
el numero de errores cometidos en cada una de las partes. Tomando en cuenta
el indice principal derivado del TMT para evaluar la funcidén ejecutiva fue el
tiempo requerido para completar la parte B (TMT-B), ya que esta refleja

directamente la capacidad de flexibilidad cognitiva y el cambio atencional.

Cociente Intelectual Estimado

Vocabulario de la bateria WAIS |ll (Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos- Ill, 1999): evalua la capacidad verbal y el conocimiento general a
través de la comprension de palabras y su significado. Consta de 33 elementos

o palabras.

La prueba consiste en definir o realmente una serie de palabras que el

examinador leera en voz alta.

El tiempo de aplicacion estimado es aproximadamente de 10 a 12

minutos.

La correccion y puntuacidén de la prueba se basa en la asignacion de
valores entre 0 y 2 puntos a los elementos del 1 al 33, siendo 2 la puntuacién
maxima. En particular, si el sujeto obtiene la puntuacién maxima en los items 4

y 5, se otorgan puntos adicionales a los elementos previos (1 a 3).

Para garantizar una evaluacién precisa, se recomienda contrastar las
respuestas con los ejemplos especificos proporcionados en el manual de
aplicaciéon y correccion del WAIS-IIl. Se acepta cualquier significado valido de
una palabra, sin que la elegancia de la expresion influya en la calificacién. Sin
embargo, la falta de precision conceptual es penalizada: si el sujeto demuestra

solo un conocimiento vago del término, no se le concede la puntuacion maxima.

55



Se sugiere realizar la correccion de las respuestas durante la
administracién de la prueba, de modo que el examen pueda finalizar una vez que
se cumpla el criterio de terminacién, definido como la obtencidon de seis

respuestas consecutivas con 0 puntos.

Las respuestas que requieren aclaraciones estan marcadas con una "P".
Cuando esta "P" va seguida de un guion y una reformulacion, indica la forma en
que la respuesta original puede mejorarse para obtener una mayor puntuacion.

La puntuacion maxima posible en la prueba es de 66 puntos.

Variables recogidas:

1) La puntuacién directa que corresponde con la suma de las
puntuaciones de cada uno de los elementos que forman
la prueba.

2) La puntuacion tipica que se obtiene de la conversion de
la puntuacion directa en puntuacion escalar. Para ello, el
examinador debe recurrir a la tabla de baremos que
corresponde en funcion del grupo de referencias del
paciente (ver tablas de baremos en el apéndice de la

aplicacién correccion del WAIS lI).

Memoria de Trabajo

Digitos de la bateria WAIS Ill (Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos- Ill, 1999): evalua la capacidad de mantener y manipular informacién en
la mente a corto plazo, como recordar y repetir una secuencia de numeros. Esta
prueba mide memoria a corto plazo, concentracion, secuenciacion auditiva y

atencion ejecutiva.
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La prueba consta de 2 partes de aplicacion independiente: digitos en
orden directo y digitos en orden inverso. La parte de digitos en orden indirecto
esta formada por 8 elementos, cada uno de los cuales consta de 2 intentos,
mientras que en la parte de orden inverso esta formada por 7 elementos, cada
uno de los cuales consta, también, de 2 intentos. En ambos casos, el examinador
lee en voz alta el sujeto una serie de numeros de longitud creciente. En la parte
de digitos en orden directo, el sujeto debera repetir la secuencia en el mismo
orden en que se ha presentado y en digitos orden inverso debera repetirse en
orden inverso en los que se presentaron. El rendimiento en orden directo puede
considerar indicativo del funcionamiento de la capacidad del bucle fonolégico de
la memoria de trabajo, ya que solo requiere del mantenimiento de la informacion,
mientras que el rendimiento los digitos en orden inverso puede considerar
indicativo de la capacidad del gjecutivo central, ya que requiere la manipulacion

de la informacion.

El tiempo aproximado de aplicacién es de 5 minutos.

Para su correccion y puntuacién: durante la aplicacién de la prueba, el
examinador ira anotando en la hoja de respuestas y cada intento de cada uno de
los elementos es 0 no correcto. Si éstos son correctos, se les dara la puntuacion
de 1y sino lo son, se les dara un 0. El criterio de terminacion de la prueba se da
tanto en la parte directa como en la inversa, cuando el sujeto tenga cero puntos

en los 2 intentos de un mismo elemento.

Cada elemento obtendra 0, 1 o 2 puntos atendiendo a los criterios

siguientes:

2 puntos si el sujeto repite correctamente los dos intentos.
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1 punto si sélo repite correctamente un intento.

0 puntos si no repite correctamente ninguno de los dos.

La puntuacion maxima en la parte directa es de 16 puntos y en la inversa

es de 14 puntos, con una puntuacion total de 30 puntos.

Variables recogidas:

1)

2)

3)

La puntuacion directa total de la prueba corresponde a la
suma de la puntuacién de digitos directos mas digitos
inversos.

La puntuacion tipica correspondiente al grupo de edad.
Digitos directos que corresponden a la puntuacion total en
digitos directos o suma de los elementos correctos en esta
parte de la prueba.

Span digitos directos que corresponden con el ultimo
elemento de la parte de digitos directos cuyos 2 intentos
sean correctos, tengan puntuacion de 1, es decir, ultimo
elemento cuya puntuacién sea 2.

Digitos inversos, corresponden a la puntuacion total en
digitos inversos o suma de los elementos correctos en esta
parte de la prueba.

Span digitos inversos que corresponde como el ultimo
elemento de la parte de digitos inversos cuyos 2 intentos
sean correctos, tengan puntuacion de 1, es decir, ultimo

elemento cuya puntuacién sea 2.
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Atencion

Continuous Performance Test (CPT): evalua la capacidad de mantener la
atencion durante un periodo prolongado y responder selectivamente a estimulos
especificos (Cegalis, 1991). EI CPT es una prueba psicoldgica que nos da la
medida de la atencion sostenida y selectiva, asi como la impulsividad de una

persona.

Este test se administra mediante una computadora y presenta una
secuencia continua de letras aleatorias en la pantalla. Los participantes deben
presionar la barra espaciadora cada vez que aparece una secuencia especifica
de letras, conocida como "target", que consiste en una 'A' seguida
inmediatamente de una 'K'. Esta secuencia objetivo se presenta 100 veces a lo
largo de la prueba, que consta de 480 estimulos en total. Los estimulos se
muestran durante 85 milisegundos, con un intervalo inter-estimulo de 900
milisegundos. Los estimulos se presentan aproximadamente cada segundo
sobre un fondo ruidoso, lo que dificulta su percepciéon y aumenta la demanda

atencional del participante.

El tiempo de aplicacién es aproximadamente 8 minutos.

Variables recogidas:

1) Respuestas. Esto indica el numero de veces que el sujeto
responde, es decir, es un numero de veces que pulse el
botén izquierdo del raton.

2) Correctas. Esta variable nos indica el numero de respuestas

correctas o letras. X detectadas correctamente. Alta tasa de

59



respuesta o alta puntuacion, esta variable nos indica una
mejor capacidad de atencion, el examinado.

3) Omisiones. Cuando no se responde a un estimulo objetivo,
esto indica el numero de veces que el estimulo objetivo se
presentd, pero el examinado no respondio, es decir, no
pulsé el botdn izquierdo del raton. Altas tasas en esta
variable nos indica una falta de atencion o una lenta
respuesta del sujeto.

4) Comisiones. Respuestas incorrectas a estimulos no
objetivos, indica el numero de veces que el sujeto pulsa el
raton, pero no se presento el estimulo objetivo. Altas tasas
en esta variable apuntan a alta impulsividad, sobre todo
cuando se da con un tiempo de reaccion rapida.

5) Tiempo de respuesta. Este mide la cantidad de tiempo que
transcurre entre la presentacion del estimulo y la respuesta
del sujeto. Altas tasas en esta variable, junto con altas
puntuaciones en omisiones y comisiones, nos indican falta

de atencion del sujeto.

Los resultados de las variables recogidas nos aparecen en la pantalla del

ordenador nada mas acabar la prueba el sujeto.

Teoria de la Mente

El Reading the Mind in the Eyes Test (Eyes Test) es una prueba disefiada
para evaluar la capacidad de comprender y atribuir estados mentales, tales como

creencias, deseos e intenciones, tanto a uno mismo como a los demas. Esta
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capacidad, conocida como ToM, se pone a prueba mediante la interpretacion de
expresiones faciales, especificamente en la region de los ojos. La versién

revisada del test fue desarrollada por Baron-Cohen y colaboradores en 2011.

El test consiste en la presentacién de 36 fotografias en blanco y negro,
tomadas de revistas, que muestran unicamente la regiéon de los ojos de una
persona. Cada imagen ha sido estandarizada para mantener el mismo tamano,
mostrando el area entre las cejas y el puente de la nariz. A los participantes se
les presenta una de estas imagenes y se les solicita que elijan, de entre cuatro
opciones (una correcta y tres distractores), cual describe mejor lo que la persona

en la fotografia podria estar pensando o sintiendo en ese momento.

El tiempo estimado para completar el test es de aproximadamente 10

minutos.

En cuanto a su correccion y puntuacion, la unica variable considerada es
el numero de respuestas correctas proporcionadas por el sujeto. Es decir, la
puntuacion final se obtiene sumando la cantidad de aciertos en relacion con los

36 items presentados.
Funcionamiento Cognitivo Global

indice global de funcionamiento cognitivo o Global Cognitive Functioning
(GCF). Este proporciona una medida global del funcionamiento cognitivo, que
integra multiples aspectos como la memoria, la atencion, la velocidad de
procesamiento y las funciones ejecutivas. Cada prueba neuropsicolégica
utilizada genera una puntuacion bruta que se estandariza para permitir

comparaciones entre los diferentes dominios cognitivos.
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La estandarizacion consiste en calcular las puntuaciones Z, las cuales
representan la diferencia entre la puntuacion bruta del individuo y la media de
una poblacidn normativa, dividida por la desviacion estandar. En caso de no
disponer de normas poblacionales, es posible emplear puntuaciones relativas
basadas en el grupo de estudio, que en nuestro caso fue el grupo control.
Posteriormente, después se convierte en puntuaciones T, y finalmente se calcula
el promedio de las puntuaciones estandarizadas correspondientes a cada
dominio cognitivo, lo que permite generar un indice global. Este indice resume el
desempefo cognitivo general en un unico valor, facilitando su interpretacion y

analisis (Ayesa-Arriola et al., 2016).

Para su interpretacion los valores mas bajos entre 0 y 1 indican un mejor
funcionamiento cognitivo y por el contrario, los valores mas altos indican un

déficit cognitivo global.

4.2.3.2 Variables Sociodemograficas, Clinicas y Diagndsticas

Para todos los participantes, se registré informacion sociodemografica
sobre sexo, edad, etnia y nivel educativo (estimado por afios de educacién
completados) a través de entrevistas. Se obtuvo informacién premodrbida
adicional para los pacientes con PEP a través de historias clinicas y entrevistas
al inicio del estudio, incluida la edad de inicio de la psicosis (definida como la
edad en que ocurrio la aparicion del primer sintoma psicético continuo); duracién
de la enfermedad no tratada (DUI, definida como el tiempo transcurrido desde el
primer sintoma inespecifico relacionado con la psicosis); y la duracién de la
psicosis no tratada (DUP, definida como el tiempo transcurrido desde el primer

sintoma psicotico continuo hasta el inicio de un tratamiento farmacoldgico
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antipsicético adecuado). Los sintomas positivos fueron evaluados con la Escala
para la Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS; Andreasen, 1984) y los
sintomas negativos con la Escala para la Evaluacion de Sintomas Negativos
(SANS; Andreasen, 1984). El ajuste premorbido de los pacientes se evalud
mediante la Escala de Ajuste Premdérbido (PAS; Cannon-Spoor et al., 1982). La
evaluacion funcional se llevd a cabo con la Escala de Valoracion de la
Discapacidad (DAS; WHO, 1988). Finalmente, la psicopatologia general se
evalué con la Escala de Valoracion Psiquiatrica Breve (BPRS; Overall & Gorham,

1962).

En cuanto a los familiares de primer grado y controles sanos, realizaron
una unica sesion de evaluacion de aproximadamente una hora. La presencia de
historia psiquiatrica en los familiares de primer grado y del grupo de controles
sanos se obtendra de la entrevista estructurada adaptada para la poblacién sana
Comprehensive assesment of symptoms and history (CASH), una entrevista
psiquiatrica semiestructurada que indaga sobre la presencia de sintomas clinicos
de mania, depresion y dimensiones positivas, desorganizadas y negativas de la

psicosis, (Andreasen et al., 1992).

4.3 Andlisis de datos

Para los analisis estadisticos se utilizara el software SPSS versién 20
((IBM, Nueva York, NY, EE. UU.) aplicando un nivel de significacion estadistica

de P <0,05.

Las variables sociodemograficas, clinicas y neuropsicologicas de los
pacientes, hermanos consanguineos, progenitores y controles sanos se
compararon mediante analisis de varianza (ANOVA) y se aplicaran pruebas t
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Student y Chi cuadrado para explorar las diferencias significativas entre los
grupos (dos a dos) en variables continuas y categodricas respectivamente.
Ademas se realizaron correlaciones parciales de ToM con el coeficiente de

correlacion de Pearson y otros dominios cognitivos en los hombres y mujeres.

Ademas, las puntuaciones se transformaron a valores Z para garantizar
una comparacion mas homogénea entre los grupos y sus respectivas

puntuaciones.

Finalmente, se aplicara la correccién de Bonferroni para ajustar el nivel de
significancia en funcion del numero efectivo de pruebas independientes
realizadas en el analisis. Este método consiste en dividir el nivel de significancia
nominal (a) entre el numero total de pruebas independientes, reduciendo asi la

probabilidad de obtener resultados significativos por azar (falsos positivos).
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5.RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra

La tabla 1 muestra las comparaciones de la edad, sexo, afios de
educacion, y el Cl entre cuatro grupos: pacientes, progenitores, hermanos
consanguineos y controles.

Se utilizan medias y desviaciones estandar para describir las variables, y
el analisis de varianza (ANOVA) para probar diferencias entre grupos.

La muestra estuvo compuesta por un total de 580 participantes, de los
cuales 133 pertenecian al grupo de pacientes con PEP, 146 progenitores, 98
hermanos consanguineos y 202 al grupo control.

El grupo de pacientes promedi6 una edad de 27 anos, y 10.65 afios de
educacion. Con respecto a la proporcion del sexo, un 61.2 % correspondié a
hombres y 38.2% a mujeres. Se aprecian diferencias estadisticamente
significativas en la variable sexo (p< 0.001).

En cuanto al grupo control, este estuvo compuesto por un 54.5% de
hombres y 45.5% de mujeres. El promedio de edad de los sujetos fue de 24 .45,
y de anos de educacion fue de 15.36 afos.

Las diferencias en las edades medias entre los grupos son
estadisticamente significativas (F = 5.09; p = 0.0024), indicando variabilidad
notable en la edad entre los grupos de pacientes, progenitores, hermanos
consanguineos y controles.

La educacion también muestra diferencias significativas entre los grupos
(F= 2789; p<0.001), sugiriendo variabilidad en los niveles educativos entre los
diferentes grupos.
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No se encontraron diferencias estadisticas entre el Cl y el sexo por

grupos, pero si en la distribucién de sexos (p< 0.001), lo cual podria ser relevante

para analisis relacionados con la demografia.

TABLA 1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES, HERMANOS CONSANGUINEOS,
PROGENITORES Y CONTROLES

Pacientes Progenitores Hermanos Controles ANOVA
consanguineos
N =133 N =146 N =202
N =98

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Valor p
Edad (afios) 26.83(8.38) 61.66(7.73) 40.29(13.16) 29.7 (8.16) F=5.09 p<0,024
Educacion 10.65(3.41) 10.26(3.54) 12.56 (3.62) 10.84 (2.74) F=27,89 p<0,001
(afios)
Cl 97.94(12.15) 102.94(11.10) 100.79(11.77) 100.63(10.78) F=1.49 p<0,217
Sexo
Masculino N (%) N (%) N (%) N (%)

82 (61.2) 55 (37.7) 33(33.7) 123 (60.9) X2 =35,5 p<0,001
Femenino 52 (38.8) 91 (62.3) 65 (66.3) 79 (39.1)
Variables
clinicas N
DUP 132 12.72(28.42)
DUI 130 19.67 (31.59)
SAPS 132 14.62 (4.87)
SANS 131 6.57 (6.24)
DAS 123 2.16 (3.14)
BPRS 131 65.67 (15.09)

Cl: Cociente intelectual; DUP: Duration of Untreated Psychosis; DUI: Duration of Untreated lliness; SAPS: Scale
for the Assessment of Positive Symptoms; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms DAS: Disability
Assessment Schedule; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

La tabla 2 examina el rendimiento neuropsicolégico ajustando por covariables
como la edad, sexo y la educacion en afios. Muestra las comparaciones entre
pacientes, progenitores, hermanos consanguineos, y controles utilizando el analisis
de covarianza (ANCOVA).

Se observan diferencias significativas en ToM y memoria verbal entre los
pacientes y los controles (F= 7.926; p< 0.001), para memoria verbal lo que indica

deficiencias especificas en estos grupos.
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Los pacientes muestran una velocidad de procesamiento significativamente
menor comparados con otros grupos (F= 51.532; p< 0.001), resaltando problemas

mas graves en este aspecto de la cognicion.

También hay diferencias significativas en varias pruebas neuropsicolégicas
(p.ej memoria verbal, velocidad de procesamiento) entre grupos (p<0.001) en la

mayoria de las pruebas.
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TABLA 2. TOM Y OTROS DOMINIOS COGNITIVOS Y SUS COMPARACIONES EN PACIENTES, PROGENITORES, HERMANOS CONSANGUINEOS Y CONTROLES

A = Pacientes B = Progenitores C = Hermanos consanguineos D = controles

N=133 N=146 N=98 N =202 ANCOVA

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) F p Comparaciones
ToM —0.53 (0.93) -0.46 (0.99) 0.04(0.94) 0.00 (0.98) 8.282 <0.001 A<D**; A<C*
MV -0.47 (0.91) -0.71 (0.99) —0.08 (1.00) 0.01 (1.00) 7.926 <0.001 A < D***
Mv -0.41 (0.97) -1.02 (0.73) -0.06 (0.86) -—0.01 (1.03) 9.728  <0.01 A<CA<D**
VP -1.43(1.11) 0.30 (0.89) 0.31(0.99) -0.01(1.00) 51.532 <0.001 A <B A <C A<D***; B < D*
MT -0.36 (0.82) -0.50 (0.92) —0.00 (0.90) -0.06 (0.99) 3.561 0.014 A<CA<D*
FE -0.96 (1.79) -1.90 (2.47) -0.52 (1.37) 0.01 (0.98) 12.753 <0.001 A <DB < D**; C<D*
DM -0.90 (1.53) -1.79 (2.56) -0.07 (1.32) -0.01 (1.00) 11.337 <0.001 A<D, A<CB<CB<D*
Atencion -2.21(3.94) -2.11 (3.75) -0.85 (2.79) 0.00 (1.03) 13.508 <0.001 A<D*™ A<C*
GCF 1.00 (0.85) 1.08 (0.87) 0.41 (0.55) 0.30 (0.45) 32.733 <0.001 A>CA>DB>D**B>C*

ToM: Teoria de la Mente; GCF = Global Cognitive Functioning; VP: Velocidad de procesamiento; MT: Memoria de Trabajo; FE:
Funcién Ejecutiva; DM: Destreza Motora; MV: Memoria Verbal; Mv: Memoria Visual. Ademas, se utilizaron como covariables el sexo,
la edad, el Cl y la educacioén (afos); las comparaciones de grupos se reportan utilizando las comparaciones post hoc de Bonferroni.

p < (0,05)." p<(0,01). ™ P<(0,001)
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TABLA 3. CORRELACIONES PARCIALES DE TOM Y OTROS DOMINIOS COGNITIVOS EN PACIENTES CON PEP, PROGENITORES, HERMANOS
‘CONSANGUINEOS Y CONTROLES.

Pacientes Progenitores Hermanos consanguineos Controles
ToM/memoria verbal 0.284** 0.260** 0.279** 0.155*
/memoria visual -0,014 0.028 0.236* 0.105
/velocidad de procesamiento -0,003 0.144 0.152 0.065
/memoria de trabajo 0.048 0.030 0.099 0.215**
/funcién ejecutiva 0.105 0.247** 0.331** 0.129
/destreza motora 0.113 0.078 0.214* -0,003
/atencién 0.217* 0.095 0.163 0.238**
/GCF -0,137 -0,341 -0,418 -0,197**

GCF: Funcionamiento Cognitivo Global. Se utilizaron como covariables el sexo, la edad, el Cl y afios de educacién

*

p < (0,05). ** p <(0,01). B p < (0,001). Esta tabla tiene puntuaciones Z.

La tabla 3 muestra las correlaciones entre diferentes pruebas neuropsicolégicas en los distintos grupos, ajustando por
covariables. Se encontré que en los pacientes una correlacion positiva moderada entre la ToM y la memoria verbal (r = 0.284;

p< 0.01), indicando una relacién significativa entre la capacidad visual y la memoria verbal en este grupo.

Diversas correlaciones significativas entre pruebas indican relaciones importantes entre diferentes areas cognitivas. Por
ejemplo, se observaron correlaciones positivas entre la ToM y la memoria verbal en pacientes y hermanos consanguineos (p<

0.01).
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5.2 Analisis secundarios

TABLA 4. COMPARACIONES ENTRE LOS GRUPOS DE HOMBRES EN TOM Y LOS OTROS DOMINIOS COGNITIVOS

C=Hermanos

A=Pacientes B=Progenitores consanguineos D=Controles

N=62 N=52 N=33 N=105 Estadistico

Sig DE Sig DE Sig DE Sig DE F p Comparaciones
ToM -0.70 0.98 -0.63 1.02 0.03 0.95 -0.01 0.99 8.488 <0,001 A<D ***
Memoria verbal -0.67 0.82 -1.10 0.87 -0.45 0.98 -0.19 1.04 4.855 0.003 A<D **
Memoria visual -0.23 0.99 -0.96 0.67 -0.08 0.79 0.15 0.97 4.592 0.004 A<D **
VP -1.68 1.10 0.32 0.86 -0.04 1.06 -0.18 0.96 28.514 <0,001 A<C A<D ***; A<B*
Memoria de trabajo -0.33 0.85 -0.49 0.97 0.07 0.99 0.02 0.98 2.820 0.040 A<D *
Funcion ejecutiva -0.89 1.69 -1.88 2.75 -0.67 1.21 -0.09 1.06 6.190 <0,001 B<D**;A<D*
Destreza motora -1.07 1.52 -2.29 3.17 -0.53 1.12 -0.19 1.05 5.986 0.001 A<D **
Atencion -1.65 3.23 -1.69 2.88 -1.33 3.85 0.09 0.93 8.048 <0,001 A<D ***;C<D*
GCF 1.01 0.85 1.07 0.85 0.49 0.63 0.33 0.48 17.725 <0,001 A>D***; A>CB>D*

VP: Velocidad de procesamiento; GCF = funcionamiento cognitivo global
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La tabla 4 muestra las comparaciones del rendimiento en diferentes
pruebas neuropsicolégicas entre hombres de diferentes grupos: pacientes,
progenitores, hermanos consanguineos, y controles. Para ajustar por edad, Cl y

anos de educacion se utilizaron ANCOVAS.

Se encontraron diferencias significativas en el rendimiento de ToM entre
los grupos de hombres (F= 8.488; p<0.001). Las comparaciones post-hoc
especificaron que el grupo de pacientes mostrd6 un rendimiento

significativamente inferior al del grupo control.

Los pacientes hombres mostraron un rendimiento significativamente
menor tanto en memoria verbal (p=0.003) como en memoria visual (p=0.004). En
ambos dominios, las pruebas post-hoc indicaron que su rendimiento fue

especificamente inferior al del grupo control.

Los pacientes tienen una memoria visual significativamente peor

comparada con los controles (F= 4.592; p<0.004).

Se hallé una diferencia significativa en la velocidad de procesamiento
entre los grupos de hombres (F= 28.514; p<0.001). EI grupo de pacientes fue

significativamente mas lento que el grupo de controles.

Se observaron déficits marcados en funcidén ejecutiva (p<0.001) y
destreza motora (p=0.001), lo que refuerza la evidencia de que el trastorno
psicotico impacta de manera significativa estas habilidades cognitivas complejas

en los participantes masculinos.

En la tabla 5 se muestra comparaciones entre los grupos de mujeres en
ToM y los otros dominios cognitivos. Observandose una correlacion en las

mujeres entre ToM y la funcién ejecutiva (r= 0.349; p<0.01). Se encontraron
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diferencias significativas (F= 3.341; p<0.020), indicando que las pacientes tienen

un rendimiento menor en memoria verbal en comparacioén con controles.

Se encontraron diferencias significativas en la ToM y la memoria visual
(F=6.456; p<0.001), con los pacientes obteniendo un rendimiento inferior al de
los controles y los hermanos consanguineos, lo que sugiere una afectacion

marcada en estas capacidades.

En velocidad de procesamiento, las diferencias también fueron
significativas (F=22.488; p<0.001), destacandose un rendimiento mas bajo en

los pacientes, sobre todo en comparacion con los controles.

Asimismo, en ToM y destreza motora se observaron diferencias

significativas (F=5.426; p<0.001) entre los pacientes y el resto de los grupos.

En cuanto a la atencién, las diferencias fueron notables (F=7.799;
p<0.001), con los pacientes mostrando un desempeno inferior, especialmente

frente a los controles.

El GCF mostré diferencias significativas (F=14.404; p<0.001), con un
rendimiento claramente inferior en los pacientes frente a los hermanos

consanguineos y los controles.

También se registraron diferencias significativas en la ToM y la destreza
motora (F=5.426; p<0.001), donde los pacientes presentaron un desempefio

menor en comparacion con los otros grupos.

En cuanto a la atencidn, las diferencias fueron igualmente significativas
(F=7.799; p<0.001), destacando un menor rendimiento en los pacientes,

especialmente al compararlos con los controles.
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En conjunto, estos resultados reflejan un perfil de funcionamiento
cognitivo mas comprometido en los pacientes respecto a los otros grupos

evaluados.
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TABLA 5.COMPARACIONES ENTRE LOS GRUPOS DE MUJERES EN TOM Y LOS OTROS DOMINIOS COGNITIVOS

C=Hermanos
A=Pacientes B=Progenitores  consanguineos D=Controles

N=40 N=83 N=64 N=62 ANCOVA
Estadistico

Sig DE Sig DE Sig DE Sig DE F p Comparaciones
ToM -0.3 0.8 -0.3 1.0 0.0 0.9 0.0 1.0 1.200 0.310
Memoria verbal -0.1 0.9 -0.5 1.0 0.1 1.0 0.3 0.8 3.341 0.020 A<D *
Memoria visual -0.7 0.9 -1.1 0.8 -0.1 0.9 -0.3 1.1 6.456 <0,001 A<C ***; A<D *
VP -1.0 1.0 0.3 0.9 0.5 0.9 0.3 1.0 22.488 <0,001 A<C A<D ***; A<B **
Memoria de trabajo  -0.4 0.8 -0.5 0.9 0.0 0.9 -0.2 1.0 1.036 0.377
Funcién ejecutiva -1.1 2.0 -1.9 23 -0.4 1.4 0.2 0.8 6.946 <0,001 A<D ***; B<D **
Destreza motora -0.6 1.5 -1.5 2.0 0.2 1.4 0.3 0.8 5.426 0.001 A<CA<D~*
Atencion -3.1 438 2.4 42 -0.6 2.0 -0.2 1.2 7.799 <0,001 A<D ***; A<C **
GCF 1.0 0.9 1.1 0.9 0.4 0.5 0.3 04 14.404 <0,001 A>C A>D ***; B>D *

GCF= Funcionamiento cognitivo global; VP: Velocidad de procesamiento. Se utilizaron como covariables la edad, el Cl estimado y la educacién (afios); Las
comparaciones de grupos se reportan utilizando comparaciones post hoc

de Bonferroni p(<0.05)=*; p(<0.01)=**; p<(0.001)=***
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TABLA 6.CORRELACIONES PARCIALES DE TOM Y OTROS DOMINIOS COGNITIVOS EN LOS HOMBRES.

Hermanos Controles
Pacientes Progenitores consanguineos

ToM / Memoria verbal 0.263* 0.337 * 0.326 0.174
/ Memoria visual -0.052 0.121 0.185 0.100
/ Velocidad de procesamiento  -0.091 0.042 0.009 0.009

/ Memoria de trabajo 0.034 0.064 0.100 0.270 **
/ Funcion ejecutiva -0.039 0.334* 0.387 * 0.048
/ Destreza motora 0.047 -0.028 0.249 -0.045

/ Atencion 0.071 0.097 0.166 0.265 **

/ GCF 0.009 -0.338 * -0.523** -0.210 *

| GAF 0.107

GCF= Funcionamiento cognitivo global; p (<0.05) =*; p (<0.01) =**; p (< 0.001) =***

Se utilizaron como covariables la edad, el Cl y la educacion (afios). Esta tabla utiliza puntuaciones Z.

La tabla 6 analiza las correlaciones entre diferentes pruebas cognitivas
en hombres de los grupos de pacientes, progenitores, hermanos consanguineos,

y controles, considerando covariables como sexo, edad, Cl y afios de educacion.

Se observa una correlacion positiva significativa entre ToM y la memoria
verbal en pacientes y hermanos consanguineos, asi como con la funcion
ejecutiva en pacientes y controles. Ademas, se encuentran correlaciones
negativas significativas entre ToM y el funcionamiento cognitivo global en
progenitores, hermanos consanguineos y controles. Estos hallazgos sugieren
asociaciones especificas entre la teoria de la mente a través de pruebas visuales

y diferentes aspectos cognitivos en distintos grupos poblacionales.

Se observan correlaciones positivas significativas en pacientes y
hermanos consanguineos en la memoria verbal y ToM (p< 0.05), lo que puede

indicar una asociacion entre habilidades visuales y verbales en estos grupos.
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En cuanto a la memoria visual, las correlaciones son en general bajas y
no significativas en la mayoria de los grupos, sugiriendo poca o ninguna relacion

directa entre estas habilidades en la muestra estudiada.

En relacion con la velocidad de procesamiento las correlaciones son muy
bajas y no significativas, lo que indica que la velocidad de procesamiento podria

ser independiente de la ToM en estos grupos.

Por otra parte, también se observa una correlacidn positiva y significativa
en la memoria de trabajo y ToM solo en controles (p< 0.05), lo que podria reflejar

diferencias en la integracion de habilidades cognitivas entre grupos.

Con respecto a la funcion ejecutiva en pacientes y hermanos
consanguineos se encontrd correlaciones positivas significativas (p< 0.05), lo
que sugiere que, en estos grupos, la ToM podria estar mas relacionada con la

funcion ejecutiva.

En la destreza motora las correlaciones son generalmente bajas y no
significativas, excepto una correlacion positiva moderada en hermanos

consanguineos.

En cuanto la atencion y ToM hay correlaciones positivas moderadas y
significativas en pacientes (p< 0.05), indicando una posible interaccion entre ToM

y la atencidn en este grupo.

Relacionado con el GCF hay correlaciones negativas significativas en
progenitores, hermanos consanguineos, y controles (p< 0.05), mostrando que
una mejor ToM podria estar asociada con un mayor rendimiento global en estos
grupos, aunque el significado de estas correlaciones puede requerir analisis mas

profundo.
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TABLA 7. CORRELACIONES PARCIALES DE TOM Y OTROS DOMINIOS COGNITIVOS EN LAS MUJERES

Hermanos
Pacientes  Progenitores consanguineos Controles

ToM / Memoria verbal 0.382 * 0.243 * 0.273* 0.106
/ Memoria visual 0.103 0.015 0.254 * 0.126
/Velocidad de procesamiento  0.241 0.244 * 0.167 0.135
/ Memoria de trabajo 0.057 0.050 0.142 0.095
/ Funcion ejecutiva 0.349 * 0.201 0.340 ** 0.282*
/ Destreza motora 0.351* 0.236 * 0.171 0.075
/ Atencion 0.464 ** 0.074 0.139 0.181
/ GCF -0.448 ** -0.378 - 0.359 ** -0.197
| GAF 0.070

GCF= Funcionamiento cognitivo global; p (<0.05) =*; p (<0.01) =**; p< (0.001) =*** Se utilizaron como covariables la
edad, el Cl y la educacion (afios). Para esta tabla se usan puntuaciones Z.

La tabla 7 similar a la tabla de hombres (tabla 6), pero enfocada en

mujeres, analiza correlaciones entre diferentes pruebas neuropsicoldgicas.

Se observa correlaciones significativas (p< 0.001) entre ToM y la memoria
visual en pacientes y controles, lo que puede indicar areas especificas de déficit

o retencion de habilidad.

Por otra parte, se observa en los pacientes correlaciones significativas en
la funcién ejecutiva (p<0.01), sugiriendo que la funcidn ejecutiva puede ser

particularmente afectada en este grupo.

En cuanto a la velocidad de procesamiento y atencidén, aunque hay
algunas diferencias, no todas alcanzan significancia estadistica, indicando que

estos ambitos pueden ser menos afectados o mas variables entre individuos.
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6. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo principal investigar la ToM como
un posible endofenotipo en pacientes con un PEP y sus familiares de primer
grado. Los resultados principales revelaron déficits significativos en ToM y otros
dominios neurocognitivos en los pacientes en comparacién con los controles
sanos. Sin embargo, la hipotesis central del endofenotipo no fue confirmada, ya
que los familiares de primer grado no mostraron el patron de rendimiento
intermedio esperado; especificamente, los hermanos consanguineos tuvieron un
rendimiento similar al de los controles. Adicionalmente, se encontraron patrones
de asociacion distintos: mientras que en los pacientes la ToM se correlacion6
con la memoria verbal y la atencion, en los familiares de primer grado se asoci6

principalmente con las funciones ejecutivas.

A continuacion, se discuten los principales hallazgos del estudio dando

respuestas a las hipétesis planteadas:

6.1 Teoria de la Mente como posible endofenotipo cognitivo en
familiares de primer grado de pacientes con PEP.

La hipétesis 1 de este estudio proponia que los familiares de primer grado
de pacientes con un PEP (especialmente los progenitores) tendrian dificultades
en las pruebas de ToM en comparacion con la poblacion general. Contrario a lo
esperado en las hipétesis 1 y 3, los analisis no revelaron una diferencia
estadisticamente significativa en el rendimiento de ToM entre los familiares de
primer grado y el grupo de control. El déficit en ToM fue claro y significativo

unicamente en el grupo de pacientes en comparaciéon con los controles sanos.
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Este hallazgo inesperado sugiere que la vulnerabilidad familiar a la psicosis en
esta muestra no se manifiesta a través de un déficit medible en la ToM. Estos
resultados no esperados, aunque contrarios a estudios clasicos como el de Bora
y Pantelis (2013), estan en linea con otras investigaciones mas recientes que
tampoco han encontrado déficits claros en familiares de primer grado, sugiriendo
que la expresion de este rasgo es mas heterogénea de lo que se pensaba

(Alfimova et al., 2023; Cai et al., 2022).

La ToM se ha propuesto consistentemente como un posible endofenotipo
en los TEE, indicando un rasgo subyacente que podria sefialar una
vulnerabilidad genética a la psicosis en los familiares de primer grado (Tikka
et al., 2020). De hecho, investigaciones previas como las de Bora & Pantelis,
(2013) han confirmado la presencia de déficits en ToM en estos familiares,
apoyando dicha hipotesis. Partiendo de esta base, la presente investigacion
hipotetizé que los familiares de pacientes con un PEP mostrarian dificultades en

las pruebas de ToM en comparacion con la poblacion general.

Sin embargo, los resultados de este estudio no confirmaron esta hipotesis
de la manera esperada. El hallazgo principal fue la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en el rendimiento de ToM entre los familiares de
primer grado y el grupo de control. Notablemente, los hermanos consanguineos
mostraron un rendimiento similar al de los controles sanos. Este resultado,
aunque contrario a la hipdtesis inicial, concuerda con otras lineas de
investigacion que sefialan que el rendimiento en ToM no esta necesariamente
comprometido en todos los familiares de primer grado de pacientes con psicosis

(Piovan et al., 2016). Esta variabilidad en los hallazgos podria estar relacionada
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con la heterogeneidad de la psicosis en cuanto a su genética y manifestaciones

clinicas.

La pregunta clave que surge de nuestros datos es, entonces, por qué los
hermanos consanguineos no manifiestan estos déficits a pesar de compartir una
carga genética y ambiental similar a la de los pacientes. Una posible explicacion
radica en la existencia de mecanismos compensatorios o factores de resiliencia.
Es plausible que, si bien existe una vulnerabilidad, ciertos factores protectores
—como la neuroplasticidad o estrategias cognitivas alternativas— permitan a

estos individuos mantener un funcionamiento intacto en la cognicion social.

En sintesis, si bien la literatura respalda a la ToM como un candidato a
endofenotipo, nuestros hallazgos subrayan que su expresion no es uniforme. En
lugar de ser un marcador de déficit universal en familiares de primer grado,
podria ser mas util para identificar subgrupos especificos con mayor riesgo, tal
como sugieren estudios que vinculan un déficit mas pronunciado en ToM con
una mayor probabilidad de manifestar sintomas psicéticos (Bora et al., 2021).
Por lo tanto, futuras investigaciones deberian enfocarse no solo en los déficits,
sino también en los factores protectores que explican por qué algunos familiares,
como los hermanos consanguineos de nuestra muestra, demuestran una notable
resiliencia cognitiva, con el fin de guiar intervenciones mas efectivas (Tapajoz

et al.,, 2019).

6.2 ToM en Familiares de primer grado de pacientes con PEP

La investigacion sobre la ToM en familiares de primer grado de personas

con un PEP se ha centrado a menudo en la busqueda de un déficit significativo
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en sus habilidades, considerandolo un posible marcador de riesgo (Bora et al.,
2021; Schurhoff et al., 2019). Aunque la literatura previa ha sugerido la existencia
de estas dificultades (Koelkebeck et al., 2010; Piovan et al., 2016), los hallazgos
no siempre son uniformes. Nuestro estudio aporta un mayor detalle a este
debate, revelando un patrén diferenciado entre los distintos tipos de familiares

de primer grado.

En linea con nuestra Hipétesis 2, el hallazgo mas claro en los familiares
de primer grado fue el rendimiento preservado de los hermanos consanguineos.
Encontramos confirmacion de que “los hermanos consanguineos han
presentado mejor rendimiento en ToM que los pacientes y similar a los controles
sanos”. Este dato es fundamental, ya que, a pesar de compartir una considerable
carga de riesgo genético y ambiental, este grupo no manifiesta el déficit
esperado. El resultado apunta directamente al concepto de resiliencia cognitiva,
donde la presencia de factores protectores activos contrarresta la vulnerabilidad
tedrica (Tetkovic etal., 2025; Van Eck etal., 2023; Wolff etal., 2024). La
identificacion de estos factores, como el soporte social o ciertas estrategias de
afrontamiento, es una de las areas mas prometedoras en la investigacion de la

psicosis.

Por otro lado, la Hipétesis 3, que postulaba que “los progenitores
mostrarian un peor rendimiento en ToM en comparacidén con sus hijos sanos y
con los controles sanos”, no se confirmd en nuestros analisis. Contrario a lo
hipotetizado, los resultados de la prueba ANCOVA no mostraron una diferencia

estadisticamente significativa entre el grupo de progenitores y el grupo control.

Este conjunto de resultados —un rendimiento intacto tanto en hermanos

consanguineos como en progenitores— subraya la heterogeneidad en las

87



habilidades de ToM entre los familiares de primer grado. Si bien la literatura ha
identificado déficits en familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia
(Piovan et al., 2016), nuestros datos sugieren que esto no es un hallazgo
universal y puede depender del subgrupo de familiares de primer grado
estudiado. Esta variabilidad, donde algunos familiares presentan un rendimiento

intacto, enfatiza la complejidad de la ToM como un endofenotipo.

A pesar de la ausencia de un déficit estadistico en los grupos de
familiares, no se puede descartar la relevancia clinica de la ToM. La capacidad
para comprender y atribuir estados mentales y emociones a otras personas (Ay
et al., 2016) sigue siendo crucial para la dinamica familiar y la calidad de vida
cuando se convive con la psicosis (Tikka et al., 2020; Zouraraki et al., 2019).Por
ello, la necesidad de desarrollar intervenciones terapéuticas especificas para
abordar posibles dificultades en la ToM, no solo en pacientes sino también en el
contexto familiar, sigue siendo una recomendacion valida, tal como senalan

estudios como el de Green et al. (2019).

6.3 Teoria de la Mente y variables mediadoras como la edad, el
sexo, aflos de educaciéon y Cociente Intelectual

La hipétesis 4 se confirmd en este estudio, ya que se encontré una
correlacion positiva entre el Cl y el desempefio de ToM. Esto indica que las
habilidades cognitivas generales, como la capacidad légica y el procesamiento
de informacion, pueden estar relacionadas con la capacidad de comprender los

estados mentales de los demas (Zouraraki et al., 2019).

En el disefo de este estudio, se reconocié la influencia potencial que

variables sociodemograficas como el Cl y los afios de educacion pueden tener
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sobre el rendimiento neurocognitivo. De hecho, la literatura ha demostrado
consistentemente una asociacion entre la capacidad cognitiva general y la
habilidad para comprender los estados mentales de los demas (Gkintoni et al.,

2017; Subotnik et al., 2020).

Por esta razoén, y para aislar los déficits especificos de la ToM, tanto el ClI
como los afos de educacion fueron controlados como covariables en los analisis
estadisticos. Este enfoque metodolégico permite concluir que las diferencias
observadas entre los grupos no son un mero artefacto de las variaciones en la
inteligencia general o el nivel educativo. Por lo tanto, los hallazgos de este
estudio reflejan alteraciones mas especificas en la cognicion social,
independientemente del Cl o la formacion académica de los participantes, lo cual

fortalece la validez de las conclusiones presentadas.

6.4 Correlaciones entre Teoria de la mente y otras variables
neurocognitivas

La literatura reciente destaca la importancia de considerar la interaccion
entre la ToM y otros dominios cognitivos en el estudio de la psicosis, tanto para
el diagndstico como para el disefio de intervenciones (Smith et al., 2020; Garcia
et al., 2019). Nuestro estudio contribuye a esta area al confirmar la Hipétesis 5,

revelando un patrén de asociacion marcadamente diferenciado entre los grupos.

El hallazgo mas relevante fue que los mecanismos neurocognitivos que
sustentan la ToM parecen ser distintos en los pacientes y en sus familiares de
primer grado. En los pacientes, la ToM se asocid principalmente con la memoria
verbal y la atencién (Tabla 3), sugiriendo que su capacidad de mentalizacion

depende de manera crucial de estas funciones. En cambio, en los familiares, la
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ToM mostré una mayor dependencia de las funciones de control superior.
Especificamente, en los progenitores, se vinculd exclusivamente con la
Funcién Ejecutiva, un hallazgo consistente con la literatura que relaciona la
flexibilidad cognitiva con la capacidad de inferir estados mentales (Lépez et al.,
2021). Este patron diferenciado es un punto de discusion clave, pues sugiere
que las intervenciones podrian necesitar enfocarse en distintos objetivos

cognitivos para pacientes y para familiares.

Al analizar los resultados por sexo, la discusion se vuelve aun mas rica.
Nuestros datos revelaron que las pacientes mujeres mostraron una red de
asociaciones cognitivas mas robusta que los hombres, donde la ToM se
correlacioné con la memoria verbal, la funcioén ejecutiva y la atencién (Tabla 7).
En contraste, en los pacientes hombres, la ToM solo mantuvo una asociacion
significativa con la memoria verbal (Tabla 6). Esta diferencia observada es
consistente con la literatura que reporta ventajas para las mujeres en tareas de
percepcion emocional y empatia (Christov-Moore et al., 2014), componentes
clave de la ToM. De hecho, el test utilizado en este estudio, el "Reading the Mind
in the Eyes Test", es una de las pruebas donde esta ventaja femenina ha sido

documentada (Baron-Cohen et al., 2015).

En sintesis, aunque hombres y mujeres logren un desempefo
aparentemente similar en la vida cotidiana, nuestros hallazgos sugieren que las
redes neuronales que lo sustentan podrian ser diferentes, como apuntan
estudios de neuroimagen (Schurz et al., 2020). La red de soporte cognitivo mas
diversificada en las mujeres podria conferirles una mayor resiliencia o capacidad
de compensacion, un aspecto crucial a considerar en futuras investigaciones y

en la personalizacidn de tratamientos.
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6.5 Interaccion de la cognicion fria y caliente en el estudio de la
PSICOSIS

En los individuos con PEP, los déficits en la cognicion fria, como la
memoria de trabajo, la atencidén sostenida y las capacidades de planificacion,
son comunes y se han relacionado con un déficit significativo en la capacidad de
los pacientes para participar de manera efectiva en la vida diaria. Estos déficits
afectan la interaccion social y la funcionalidad global, contribuyendo a un mayor
déficit en el funcionamiento social a largo plazo, incluso cuando los sintomas
psicoéticos son tratados. Diversos estudios han sefalado que las alteraciones en
estas funciones cognitivas pueden predecir una mala adaptacién social y
funcional en los pacientes con PEP, especialmente cuando los sintomas agudos
se han estabilizado (Crespo-Facorro, Rodriguez-Sanchez, & Pérez-Iglesias,
2021; Montaner-Ferrer, Gadea, & Sanjuan, 2023).Los déficits en estos dominios
cognitivos dificultan la interaccion social, ya que los pacientes pueden tener
problemas para organizar y mantener conversaciones, gestionar las demandas
del entorno o tomar decisiones adecuadas en situaciones cotidianas. La
evidencia sugiere que estos déficits no solo afectan la calidad de vida, sino que
también son predictores de un mayor déficit del funcionamiento social a largo
plazo, incluso cuando los sintomas psicéticos se encuentran bajo control
(Montaner-Ferrer et al., 2023; Bora & Mclntosh, 2020). Por ejemplo, estudios
longitudinales han mostrado que la alteracion de funciones cognitivas como la
atencion sostenida y la memoria de trabajo se correlaciona con una menor
capacidad para mantener relaciones sociales estables y un desempefio laboral

mas bajo en los pacientes con psicosis (Crespo-Facorro et al., 2021).
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A diferencia de la cognicion fria, la cognicion caliente involucra los
procesos cognitivos que estan influenciados por el estado emocional, tales como
la regulacion emocional, la empatia y las decisiones morales o interpersonales.
En individuos con psicosis, los déficits en la cognicién caliente, como la dificultad
para reconocer las emociones ajenas o para regular las propias, pueden generar
barreras significativas para establecer y mantener relaciones sociales
saludables. Estos déficits afectan la capacidad de los pacientes para interpretar
correctamente las sefales emocionales de los demas, lo que puede llevar a
respuestas inapropiadas o a malentendidos que agravan la situacién social
(Rojas, Vasquez, & Torres, 2022; Ochoa, Usall, & Cobo, 2019). Ademas, la falta
de empatia, una de las funciones centrales de la cognicion caliente, dificulta la
comprension de las perspectivas ajenas, lo que en el contexto familiar puede
intensificar las tensiones, generar conflictos y dificultar el apoyo emocional mutuo
entre los pacientes y sus familiares de primer grado (Rojas et al., 2022; Ochoa

et al., 2019).

Aunque ambos tipos de cognicion tienen implicaciones separadas, es
esencial entender como interactuan y se modulan mutuamente en el contexto
del PEP. Los déficits en la cognicién fria pueden empeorar la capacidad del
paciente para gestionar las demandas cognitivas de situaciones sociales,
mientras que las dificultades en la cognicidn caliente pueden dificultar la creacion
de vinculos afectivos o la resolucién de conflictos interpersonales. Por ejemplo,
un paciente con un déficit en la memoria de trabajo puede tener problemas para
seguir una conversacion o una discusion familiar, lo que puede generar
frustracion. Al mismo tiempo, si el paciente también tiene dificultades para

empatizar o reconocer las emociones de los demas, esto puede intensificar aun
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mas las tensiones y los malentendidos dentro del nucleo familiar. La combinacion
de ambos déficits puede llevar a un circulo vicioso de aislamiento social, estrés
familiar y déficit funcional (Bora & Mclintosh, 2020; Rojas et al., 2022). Esta
interaccidn destaca la importancia de abordar tanto la cognicion fria como la
caliente en los programas de rehabilitacion cognitiva para mejorar los resultados

sociales y emocionales a largo plazo.

En ese mismo contexto, los tratamientos de rehabilitacion en el contexto
de PEP deben ser integrales, considerando tanto las dificultades en la cognicién
fria como en la caliente. Si bien las intervenciones tradicionales tienden a
centrarse mas en la mejora de la cognicion fria (como la atencién, la memoria y
las habilidades de resolucién de problemas), se ha vuelto cada vez mas evidente
que las intervenciones que también abordan la cognicion caliente, como la
rehabilitacion de la empatia y las habilidades sociales, son igualmente cruciales.
Los programas de rehabilitacion cognitiva que integran tanto el trabajo sobre la
cognicion fria como la caliente pueden ayudar a los pacientes a adaptarse mejor
a las exigencias sociales y mejorar la forma en que interactuan con sus familias.
Al abordar estos aspectos, se facilita un proceso de recuperacion mas completo
y duradero, ya que no solo se trabaja en mejorar las habilidades cognitivas, sino
también en las capacidades emocionales y sociales esenciales para la vida diaria

(Ochoa et al., 2019; Rojas et al., 2022; Crespo-Facorro et al., 2021).
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6.6 Limitaciones del estudio y sugerencias para futuras
investigaciones

Cada estudio de investigacidon, independientemente de su enfoque,
presenta ciertas fortalezas y limitaciones que deben ser consideradas para una

interpretacion adecuada de los resultados.

Como principal fortaleza este estudio esta enmarcado en el programa
PAFIP-FAMILIAS el cual se caracteriza por incluir una muestra representativa y
amplia, compuesta por pacientes PEP, familiares de primer grado y controles
sanos. Este disefio permite un enfoque integral, evaluando dominios
neurocognitivos como la memoria verbal, la velocidad de procesamiento y las

funciones ejecutivas.

Ademas, el proyecto analiza en profundidad los riesgos genéticos,
cognitivos y clinicos asociados a los TEE. Este enfoque contribuye a identificar
fenotipos hereditarios y establecer conexiones relevantes entre factores clinicos
y familiares de primer grado, enriqueciendo la comprension de estas condiciones

desde una perspectiva intergeneracional.

La deteccidon de aquellos familiares de primer grado con un mayor déficit
en sus habilidades de ToM podria permitir la implementacién de intervenciones
especificas destinadas a mejorar estas habilidades y reducir el riesgo de
psicosis. Este enfoque preventivo y terapéutico podria marcar una diferencia
significativa en la evolucién de la enfermedad y la adaptacion de los individuos

en riesgo.

A pesar de los avances logrados en este estudio, existen limitaciones que
requieren atencién en futuras investigaciones:
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Una de las principales limitaciones de esta investigacién se relaciona con
la duracién del periodo de estudio. El presente trabajo se llevdé a cabo en un
periodo de tiempo limitado, lo que puede no ser suficiente para capturar
tendencias a largo plazo o cambios estacionales. Investigaciones futuras podrian
considerar la realizacidn de estudios longitudinales para obtener una perspectiva
mas completa para comprender mejor la evolucién de las habilidades de ToM en

familiares de primer grado y su relacion con el desarrollo de la psicosis.

Ademas, la muestra utilizada en este estudio fue relativamente
homogénea en términos de caracteristicas demograficas, lo que puede limitar la
generalizacidn de los resultados a poblaciones mas diversas. Para abordar esta
limitacion, futuras investigaciones podrian incluir muestras mas representativas

y diversificadas, como sugirié Johnson et al. (2017).

Ademas, es esencial explorar la influencia de las experiencias sociales y
culturales en las habilidades de ToM, lo que podria proporcionar informacion
valiosa para la prevencion y el tratamiento de la psicosis. Sin embargo, se
requieren investigaciones adicionales para comprender mejor los mecanismos

subyacentes a estas dificultades de ToM y su relacién con la psicosis.

6.7 Futuro de la investigacion y la practica clinica
A partir de los hallazgos de este estudio, se derivan varias implicaciones
clinicas y lineas de investigacion futuras:

Dado que nuestro estudio no apoy6 a la ToM como un endofenotipo claro
y universal en los familiares de primer grado (especialmente por el rendimiento

intacto de los hermanos), un cribado (screening) sistematico de la ToM en todos
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los familiares podria no ser una estrategia eficiente para la prevencion. La
investigacion futura deberia centrarse en identificar qué subgrupo de familiares
si presenta riesgo y, mas importante aun, investigar los factores de resiliencia

que protegen a otros.

El hallazgo de que la ToM se correlaciona con dominios distintos en
pacientes (atencién y memoria verbal) y en sus progenitores (funcion ejecutiva)
sugiere que las intervenciones de rehabilitacion cognitiva deben ser
personalizadas. En pacientes, podria ser mas efectivo entrenar primero
funciones cognitivas basicas para dar soporte a la cognicion social. En familiares
con dificultades, el enfoque podria dirigirse a estrategias de razonamiento social

de alto nivel.

Las diferencias observadas en los patrones de correlacién entre hombres
y mujeres sugieren que las terapias de cognicidn social podrian beneficiarse de
modulos especificos para cada sexo, que aprovechen las distintas redes de

soporte cognitivo que cada uno parece utilizar.

Mirando hacia el futuro, es esencial continuar investigando cémo mejorar
aun mas las intervenciones dirigidas a la ToM en el contexto de la psicosis.
Estudios longitudinales que sigan a los pacientes desde el primer episodio y
durante el curso de la enfermedad pueden proporcionar informacién valiosa
sobre como las intervenciones tempranas pueden alterar la trayectoria de la

enfermedad y mejorar los resultados a largo plazo.

La comprension y el tratamiento de la ToM en el contexto del PEP no solo
tienen implicaciones para la calidad de vida de los individuos afectados, sino

también para la carga general del sistema de atencion de salud mental. Mejorar
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la capacidad de los pacientes para funcionar socialmente puede reducir recaidas

y hospitalizaciones, y aumentar la efectividad de otros tratamientos.
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7. CONCLUSIONES

A partir de los resultados encontrados, es posible concluir lo siguiente:

1.

Este estudio enfatiza la relevancia de explorar la ToM en familiares
de primer grado de pacientes con TEE. Este estudio se suma a un
creciente cuerpo de investigaciones que han abordado esta cuestion
en diferentes poblaciones y contextos clinicos.

En la presente muestra, no se encontraron déficits de ToM
estadisticamente significativos en los familiares de primer grado en
comparacién con el grupo control. Si bien los pacientes mostraron las
alteraciones esperadas, la ausencia de un patron de rendimiento
intermedio en los familiares de primer grado no permite sostener que
la ToM, segun los datos de este estudio, cumpla con los criterios para
ser considerada un endofenotipo de la esquizofrenia.

2. La ToM demostré tener una relacion significativa con otros
dominios cognitivos, aunque de forma diferenciada entre los
grupos. Especificamente, se correlacioné con la memoria verbal en
pacientes y familiares de primer grado, y con la funcién ejecutiva
principalmente en los grupos de progenitores y hermanos
consanguineos consanguineos, subrayando la interdependencia
de estas capacidades en la cognicién social.

3. El control estadistico de covariables claves como el Cl, la edad y
los afos de educacidn en los analisis ha permitido obtener una
visibn mas ajustada de los déficits en ToM. Esto resalta la

importancia metodolégica de considerar estos factores en el
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estudio de la cognicidn social en la psicosis y sienta una base para
futuras investigaciones sobre su interaccion.

Se concluye que los déficits observados en dominios como la ToM
son una alteracion especifica y no un reflejo de la capacidad
cognitiva general. Esta afirmacion se sustenta en el control
estadistico del ClI como covariable en todos los analisis
comparativos entre grupos.

Se identificaron perfiles cognitivos parcialmente diferenciados por
sexo dentro del grupo de pacientes. Notablemente, las mujeres
mostraron un rendimiento significativamente superior en velocidad
de procesamiento en comparacion con los hombres. Sin embargo,
no se observaron ventajas claras para ninguno de los sexos en
dominios como la funcion ejecutiva o el funcionamiento cognitivo
global.

En el grupo de pacientes, el rendimiento en ToM se asocio
significativamente con la memoria verbal y la atencion.
Contrariamente a lo esperado, no se encontré una correlacion
directa con dominios ejecutivos centrales como la memoria de
trabajo o la flexibilidad cognitiva, sugiriendo que en esta muestra la
capacidad de mentalizacion podria depender mas de componentes

verbales y atencionales.
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2. ANEXOS

Anexo 1.

READING THE MIND IN THE EYES TEST (EYES TEST)
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Fuente: Baron-Cohen et al. (2001)
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Ejemplo de la imagen 23 del “Reading The Mind in the Eyes Test (Eyes Test)
con las 4 opciones de respuesta

Fuente: Baron-Cohen et al. (2001)
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Anexo 2.

HOJA DE RECOGIDA DEL EYES TEST

HOJA DE RESPUESTAS

Fecha de Nacimiento:...................

Nivel cultural/Oeupacion:......coo i e

E

10

12

13

14

15

16

Celoso

Entusiasmado

Aterrado

Bromista

Bromista

Irntado

Horronzada

Disculpante

Abatido

Enojada

Prudente

Aterrado

Indiferente

Contundente

Irntado

Pensativa

Irntado

Odio

Aburnido

Enojado

Convencida

Relajado

Simpatico

Alarmada

Decaido

Excrtado

Acongojada

Horrorzado

Seductor

Decaido

Severo

Acusar

Entretenida

ceennes Feehaoo
Asustado Arrogante
Reconfortante Irritado
Compungido Arrogante
Agitada Deseo
Insistente Entretenido
Sarcastico Preocupado
Fantasiosa Impaciente
Simpatico Intranquilo
Relajado Timido
Hostil Aterrorizada
Insistente Aburrido
Entretemdo Arrepentido
Abochormado Esceptico
Expectante Amenazante
Decepeionado Deprimido
Agitada [usionada
Meditativo lusionado
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17

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

k1]

Insegura

Contundente

Arrogante

Imponente

Abochomada

Acongojada

Satisfecho

Caviloso

Asustada

Alarmado

Bromista

Interesada

Impaciente

Agradecida

Avergonzada

Seno

Abochomado

Horrorizada

Confusa

Avergonzado

Afectuosa

Entretemda

Agradecida

Simpdtico

Fantasiosa

Agradecida

Disculpante

Irritado

Incredula

Timido

Prudente

Bromista

Horrorizada

Seductora

Segura

Horrorzado

Culpable

Desconcertada

Merviosa

Nervioso

Entusasmada

Horrorizada

Sarcastica

Culpable

Confundida

Inzistente

Desafiante

Excitado

Abatida

Hostil

Arrogante

Afectuosa

Irnitada

Hostil

Entusiasmada

Aturdido

Fantasioso

Recelosa

Inzistente

Desconfiado
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Horrorzada

Aburrida

Vacilante

Aterrorizado

Asustada

Suplicante

Curioso

Hostil

Interesada

Ansioso

Tranquilizadora

Satisfecha

Reflexiva

Decepeionada

Decaida

Alarmado

Inquicto

Aterrada

Pensativa

Indeciso



Anexo 3.

PROYECTO DE INVESTIGACION

Esta tesis doctoral se realiza dentro del proyecto de investigacion P117/00221:
"PAFIP-FAMILIAS: estudio del funcionamiento neuropsicolégico y variantes
genéticas asociadas en familiares de primer grado de pacientes con trastornos
del espectro de la esquizofrenia." Auspiciado por el Instituto de Investigacion
Carlos lll 'y se llevd a cabo de 2018 a 2022. Investigadora Principal: Rosa Ayesa

Arriola.
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Anexo 4.
V2.16032018

HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Ud. ha sido invitado a participar en este estudio:

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio del funcionamiento neuropsicolégico y variantes
genéticas asociadas en familiares de pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia.

ACRONIMO: PAFIP-FAMILIAS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Rosa Ayesa Arriola

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Nuestra intencidn es proporcionarle informacion adecuada y suficiente
para que

pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello, es

conveniente leer con atencion esta hoja informativa y preguntar cualquier
duda que le surja relativa al estudio. Ademas, puede consultar con cualquier
persona que considere oportuno.

Para un adecuado avance en la investigacion de las diferentes
enfermedades, en ciertos casos son necesarios la recogida de informacién a
largo plazo para estudiar la evolucién de la enfermedad. También es necesario
utilizar todas las fuentes de informacion disponibles para alcanzar el maximo
grado de conocimiento sobre los factores que determinan la evolucion de la
misma. Asi se justifica la utilizacion de datos provenientes de muestras
bioldgicas (sangre) y pruebas neuropsicoldégicas de los participantes, con el fin
de obtener conocimientos que permitan desarrollar nuevas estrategias
diagndsticas y preventivas, asi como obtener nuevos y mejores tratamientos. Por
ello solicitamos su consentimiento para participar en el estudio que se describe
mas abajo, que ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Cantabria y respeta la normativa vigente.

La participacion en esta investigacion implica la donacién de una muestra
de

sangre que se utilizara en el estudio con el fin de encontrar variantes
genéticas

relacionadas con la inteligencia que expliquen el déficit cognitivo presente
enla
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esquizofrenia, y que posteriormente podra formar parte de una coleccion
del

Biobanco Valdecilla. Las muestras conservadas en el Biobanco podran
ser utilizadas tanto en el desarrollo del estudio mencionado como en futuras
investigaciones

relacionadas con esta patologia u otras asociadas.
Participacion voluntaria

La participacion en este estudio, asi como la donacion de muestras, es
totalmente voluntaria y la decision de no participar no afectara a la relacion de
su familiar con el equipo de médicos que le atienden ni implicara perjuicio alguno
en su tratamiento.

¢ Qué supone participar en este estudio?

La participaciéon en el estudio supone que se compromete con el
investigador al

cumplimiento de las instrucciones del protocolo del estudio.
¢ Qué beneficios puedo obtener participando en este estudio?

Es posible que no obtenga ningun beneficio directo por su participacién
en este estudio.

En lo referente a la donacion de sus muestras, dicha donacién tiene un
caracter altruista y el unico beneficio esperado es el avance en el conocimiento
cientifico relativo a esta enfermedad, aunque podria suponer beneficios futuros
para su familiar y otros pacientes.

COMPENSACION ECONOMICA

El investigador principal ha indicado que recibira una compensacion
economica (transferencia bancaria por un valor de 50€) por su participacion en
el estudio y ha declarado que no existe ningun conflicto de intereses.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Objetivo principal: El objetivo es establecer las diferencias ENTRE EL

FUNCIONAMIENTO COGNITIVO familiar como un fenotipo cuantitativo
para investigar el papel de las variantes genéticas en el déficit cognitivo
observados en pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia.

Metodologia y duracion del estudio: Se trata de un estudio naturalistico
observacional y

transversal. Se incluiran progenitores y hermanos consanguineos de
pacientes que previamente participaron en el programa de atencion a las fases
iniciales de la psicosis (PAFIP). Se reclutaran sujetos durante 3 afios (hasta
diciembre de 2020).
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Datos: Se recogera informacion sociodemografica y se realizara una extraccion
de sangre y una evaluacién neurosicolégica. Se ofrecera también realizar una
Resonancia Magnética.

PROCEDIMIENTO DE INFROMACION Y DONACION DE MUESTRAS

Con la firma de este Consentimiento Informado el participante autoriza la
obtencion de informacién y procesamiento de su muestra, asi como la gestion
de los datos referidos a su salud que sean relevantes para la investigacion
cientifica, y que implicara el siguiente proceso:

Entrevista (15 minutos).

Evaluacion neuropsicoldgica (1 hora y 15 minutos). Los test cognitivos
seran realizados por un psicologo en un dia que le sea conveniente a usted. Se
trata de pruebas sencillas, de facil aplicacion y realizacion en las que debe estar
lo mas concentrado posible. No se trata de ninguna prueba de inteligencia. A
través de estos test obtenemos diferentes puntuaciones de distintos aspectos
cognitivos como pueden ser la memoria, la atencion, la concentracién, la
velocidad de procesamiento, la planificacion o el lenguaje. Sus puntuaciones las
compararemos con las de los pacientes para poder llevar a cabo diferentes
analisis de nuestro estudio.

Algunas personas se sienten cansadas antes de acabar la aplicacion de
las pruebas, si esto es asi, haganoslo saber y podemos finalizar la prueba en
cualquier otro momento.

Extraccion de sangre que se realizara en el Hospital Marqués de
Valdecilla, donde se obtendra una muestra de 30 ml de sangre mediante
venopuncion.

La donacién de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mas
frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién que
desaparecen transcurridos 1 o0 2 dias. En caso de ser necesario, o no disponerse
de suficiente volumen de muestra en alguno de los controles, se utilizara sangre
o sus derivados provenientes de remanentes de la actividad asistencial.

Una vez obtenida la muestra, se codificara y se procesara en el Biobanco
Valdecilla y los productos obtenidos de la misma, junto a los datos asociados
que se utilizaran en el desarrollo del mencionado estudio.

De las muestras de sangre se obtendra plasma, suero, ADN, ARN y
células mononucleares.

Con el plasma y el suero se haran estudios de presencia de proteinas
relacionadas con el neurodesarrollo y con factores metabdlicos. EI ADN se
utilizara para estudiar las variantes genéticas asociadas a la respuesta a
farmacos y a la aparicion de efectos secundarios (por ej. aumento de peso,
sintomas motores, alteraciones de funcion sexual...), y el ARN para estudiar
cambios en la expresion de genes asociados a estos procesos. Ademas, se
guardaran células congeladas para realizar futuros estudios de biologia celular.

124



Durante el estudio las muestras estaran almacenadas en congeladores a
-80°C en el Biobanco Valdecilla, ubicado en la planta 0 del Edificio de la
Fundacion Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla.

Una vez finalizado el estudio que da origen a la coleccion, si Ud. lo
autoriza, las muestras quedaran custodiadas por el Biobanco Valdecilla. Las
muestras almacenadas en el Biobanco seran recodificadas a fin de garantizar la
proteccion de la identidad del donante.

Finalidad de las muestras depositadas en el Biobanco Valdecilla.

El Biobanco Valdecilla es una entidad sin animo de lucro cuyo objetivo es
gestionar colecciones de muestras biolégicas humanas (sangre, ADN, células,
plasma, orina, tejido, etc.) y ponerlas, junto a sus datos asociados, a disposicion
de los investigadores a fin de ser utilizadas en investigacion biomédica. De esta
manera, los cientificos pueden disponer de una gran cantidad de muestras de
una misma patologia de donde obtener conocimientos para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas y tratamientos aplicables a los pacientes.

¢ Qué implica depositar las muestras en el Biobanco Valdecilla?

Autorizar que las muestras queden custodiadas por el Biobanco Valdecilla
implica que los productos obtenidos de las mismas (ADN, ARN, suero, plasma,
células, etc.) podran ser utilizados posteriormente en otros estudios de
investigacion biomédica realizados por

investigadores de este u otros centros, nacionales o extranjeros, siempre
que cuenten con la aprobacién del Comité Cientifico Externo y el Comité de Etica
del Biobanco Valdecilla. En el caso de que su muestra sea solicitada para otros
proyectos, el Biobanco enviara al investigador solicitante una fraccion de la
misma con los datos clinicos mas relevantes. Antes del envio, el Biobanco
desvinculara su identidad de la muestra cedida mediante un proceso de
recodificacion, de manera que los investigadores no podran relacionar la muestra
con su identidad. El Biobanco Valdecilla se compromete a no comercializar, en
ningun caso, las muestras ni los datos personales obtenidos a partir de las
muestras. No obstante, la informacién generada de los estudios realizados sobre
su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso estan
previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la
poblacién, aunque no de forma individual en el donante.

CONFIDENCIALIDAD

Tanto el Investigador principal del estudio como el Biobanco Valdecilla, en
caso de que sus muestras sean alli depositadas, son responsables de manejo
de los datos de caracter personal conforme a lo dispuesto en la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, 15/1999.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
cédigo de forma que no sea posible la identificacidon del participante. Sélo el
investigador y personas autorizadas relacionadas con el estudio tendran acceso
a dicho codigo.
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Sus datos no podran ser relacionados con el participante, incluso aunque
los resultados del estudio sean publicados.

Para todo lo no previsto en este documento, se aplicara la legislacion
vigente (Ley de Investigacion Biomédica 14/2007), y cualquier otra que resultara
aplicable.

ACCESO A RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Aunque el participante podra conocer los estudios de investigacion en que
han sido utilizados sus datos y muestras, no sera posible comunicarle ningun
resultado personal obtenido del estudio de las mismas. No obstante puede
solicitar al investigador los resultados globales de la investigacion realizada con
sus datos y muestras.

En caso de que la muestra sea utilizada para realizar estudios genéticos
de los cuales puedan obtenerse resultados genéticamente relevantes, Ud. tiene
derecho a conocer dichos resultados, siempre que lo desee y asi lo solicite. Esto
solo sera posible en muestras que no hayan sido anonimizadas.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El participante tiene derecho a revocar su consentimiento y a retirarse del
estudio en cualquier momento y sin dar explicaciones. El cese de su participacion
en el estudio no afectara a la relacion con su médico ni a sus futuros cuidados
meédicos. Igualmente, el participante tiene derecho a solicitar al Investigador
Principal Dr. Rosa Ayesa Arriola o al responsable de Fichero del Biobanco
Valdecilla, en cualquier momento, y sin necesidad de especificar el motivo, la
destruccion o anonimizacion de sus muestras y la eliminacion de la informacién
relacionada con las mismas
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Anexo 5.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: Estudio del funcionamiento neuropsicolégico y variantes
genéticas asociadas en familiares de pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia.

ACRONIMO: PAFIP-FAMILIAS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Rosa Ayesa Arriola

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Programa de
Primeros Episodios Psicéticos de Cantabria (PAFIP).

Declaracion del paciente/ participante/donante:

Yo,

(Nombre y apellidos del paciente en MAYUSCULAS)
Declaro que,

[1 He leido y comprendido la hoja de informaciéon que se me ha entregado sobre
el estudio

arriba indicado.
[J He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

[1 Comprendo el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales
(estudios de

salud publica o estadisticos, que cumplan todos los requisitos que exigen la ley
y los

comités Cientificos y de Etica).
[ He realizado todas las preguntas que he precisado sobre el estudio.

[1 He hablado con el Dr./a........cccccovviieeiiiiiiiieeeeeeeee con quien he clarificado
las posibles dudas.

[1 Comprendo que mi participacion es voluntaria.

[0 Comprendo que puedo retirarme del estudio, cuando quiera, sin dar
explicaciones y sin

que repercuta en mis cuidados médicos.
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[1 Comprendo que la informacion personal y familiar que aporto sera confidencial
y no se

mostrara a nadie sin mi consentimiento.

[1 Comprendo que mi participacion en el estudio implica autorizar la extraccion
de una muestra de sangre y su utilizacién, y en caso de ser necesario, el uso de
remanentes de las muestras obtenidas en la actividad asistencial.

AUTORIZO MI PARTICIPACION en el estudio.
Si NO

AUTORIZO LA REALIZACION DE LA EXTRACCION DE UNA MUESTRA DE
SANGRE Y

SU DONACION para ser procesada en el Biobanco Valdecilla:

Si__NO

AUTORIZO LA REALIZACION DE LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA:
Si_ _NO___

AUTORIZO SER CONTACTADO en un futuro en caso de que se estime
oportuno anadir

nuevos datos a los recogidos en la actualidad.
Si__NO

RESTRICCIONES DEL USO DE LA MUESTRA. Especifique a continuacion si
no desea que se utilice su muestra y datos asociados en algun uso concreto o
proyecto en particular:

Y para dejar constancia de todo ello, firmo a continuacion:
Firma del paciente ..., Fecha........................

Firma representante legal (si procede)................... Fecha........................
Nombre representante legal:

Constato que he explicado las caracteristicas de las condiciones de
conservacion y seguridad

que se aplicaran a la muestra y a los datos clinicos conservados.

Firma clinico responsable. ... ..o

Nombre del clinico responsable: ...

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo,
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retiro el consentimiento de

participacion en el proyecto
arriba citado.
Y solicito que mis muestras sean: DESTRUIDAS ANONIMIZADAS

Firma y Fecha de la revocacion:

Los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarlos
ante el médico responsable de su seguimiento.
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Background: Deficits in Theory of Mind (ToM) had been suggested as a possible endophenotype for unaf-
fected relatives of first episode of psychosis (FEP) patients. There are a limited number of studies which
have evaluated ToM deficits among the siblings and parents of FEP patients.
Aim: This study aimed to explore ToM deficits and its correlates among FEP patients, their siblings, parents,
and controls.
Methodology: FEP patients (N=102), their parents (N =135), siblings (N=97), and controls (N=167) were
evaluated on ToM performance with the Reading the Mind in the Eyes Test (Eyes Test). Interview for
sociodemographic variables of age, sex, years of education, and IQ estimation and neurocognitive tests
were administered to all groups.
Results: FEP patients had a significantly lower performance on the Eyes Test compared to their siblings
and controls. However, no significant differences were found between siblings and parents or siblings
and controls.
Conclusion: Attending our results, we found no evidence for ToM deficits as an endophenotype of SSDs.
Furthermore, ToM accuracy may be mediated by interaction with other cognitive domains and play a
protective role against psychosis in unaffected siblings.
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Introduction

Recently, researchers have shown increased interest in studying
the abilities that comprise Social Cognition (SC), including Theory
of Mind (ToM). ToM is a highly studied domain of SCamong individ-
uals experiencing a first episode of psychosis (FEP).!> ToM refers
to the complex ability to regulate social interaction skills and to
understand one’s own and others’ emotional perceptions.® ToM has
been described as an important part of the functional outcomes
of social living,” such that deficits in ToM have been associated

* Corresponding author.
E-mail address: rayesa@humv.es (R. Ayesa-Arriola).
T Contributed equally.

https://doi.org/10.1016/j.sjpmh.2023.09.004

with poor social functioning.® ToM deficits have been identified
among patients who experienced an FEP and among those diag-
nosed with chronic schizophrenia,” however it has not been fully
explored among their first-degree relatives (FDRs).

Studies conducted with FDRs of FEP patients are of great inter-
est because they can help explain whether or not a given deficit
is endophenotypic to the schizophrenia spectrum disorder (SSD).
To meet the criteria to be considered an endophenotype, a given
measure must not only be heritable, state-independent, associated
with illness in the population, and co-segregate within families,
but, must also be found in non-affected family members at a higher
rate than in the general population.'? Previous studies have inves-
tigated ToM ability among unaffected FDRs, however, they have
varied in FDR populations and schizophrenia diagnoses.!'!> For
example, in terms of FDR populations, some studies examined ToM
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among mothers, ' or siblings'” while others failed to specify.!> 1819
Studies published to date, in terms of their featured SSD popula-
tions, have varied between ultra-high risk,3!4 FEP,%14 and those
with chronic schizophrenia.!3!> Taken together, despite their vari-
ation in methods, the results suggest that FDRs are intermediary
between patients and controls. Due to this, a number of authors
have proposed®13:1416-18 that ToM is a candidate endophenotype
of schizophrenia.

The objective of this study was to investigate ToM in FEP patients
and unaffected FDRs (i.e., siblings and parents). Based on the evi-
dence that relatives of FEP patients have ToM deficits,>!418.20.21
and to explore the reliability of ToM as a potential endophenotype
in FEP patients, we hypothesized that FDRs would perform worse
on tests of ToM when compared to controls, and that siblings would
perform at an intermediate level between controls and parents of
FEP patients. We aimed equally to explore the connections between
ToM and other neurocognitive domains.

Methods
Subjects

This study was conducted among 134 outpatients who had at
one time experienced an FEP, 244 non-psychotic FDRs (146 par-
ents; 98 siblings), and 202 controls. Written informed consent was
obtained from all participants according to international research
ethics standards (approval numbers: NCT0235832, and 2017.247).

The patient group was recruited between 2001 and 2018 as
part of the Program for Initial Phases of Psychosis (PAFIP).22:23 All
patients met the following criteria: between 15 and 65 years of
age; living in the catchment area; experiencing a first episode of
psychosis; no prior treatment with antipsychotic medication for
more than six weeks; and met the DSM-IV criteria for SSD. The
diagnoses were confirmed using the Structured Clinical Interview
(SCID-I) for DSM-IV?# conducted by an experienced psychiatrist six
months after the baseline visit.

The FDRs group, recruited in relation to the project “PAFIP-
FAMILIAS” 2> consisted of relatives of individuals from the PAFIP
group who met the following inclusion criteria: over 15 years of
age; good knowledge of the Spanish language; were a consan-
guineous sibling or parent of the subject with FEP; and had the
ability and availability to give written informed consent. Family
members with psychiatric diagnoses, intellectual disability, cere-
bral organic pathology, and/or history of substance use-related
disorders according to DSM-V criteria were excluded.

The inclusion criteria for controls, recruited as part of the PAFIP
program?2 entailed the same age range and linguistic requirements
as those applicable to patients and relatives. For both FDRs and
controls, exclusion criteria was having current or past psychiatric
history, neurological, or general medical illnesses as determined
by the abbreviated version of the Comprehensive Assessment of
Symptoms and History.26

Measures and procedures

Sociodemographic variables

Sociodemographic variables including age, sex, and years of
education were collected for all participants. For FEP patients,
global functioning was evaluated by the Global Assessment of Func-
tioning scale (GAF).2”

Theory of Mind assessment

The “Reading the Mind in the Eyes” test (Eyes Test)?® was used
as a measure of ToM. The revised version consists of 36 pictures
of individuals’ eyes with four possible descriptions, e.g., “serious”,
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“ashamed”, “bewildered”, and “alarmed”. In the task, participants
are asked to select one of the answers which best describes the
mental state of the person based on the photograph of their eyes.
Half of the photos portray females and half portray males. The Eyes
Test assesses complex social cognitive ability by measuring partic-
ipants’ ability to decode intentions through the eyes. Studies using
the Eyes Test have offered evidence of differences in mentalizing
between FEP patients and FDRs.>!8

Neurocognitive assessment

Neurocognitive assessments were carried out by trained neu-
ropsychologists. The cognitive domains evaluated were: verbal
memory (Rey Auditory Verbal Learning Test; list recall score)?;
visual memory (Rey Complex Figure, delayed recall)*?; work-
ing memory (Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Edition
(WAIS-III), standard total score of the digits forward and back-
ward subtests)®!; executive function (Trail Making Test, trail B-A
score)?233; processing speed (WAIS-III, standard total score of the
digit symbol subtest)*!; motor dexterity (Grooved Pegboard Test,
time to complete with dominant hand)**; attention (Continuous
Performance Test, correct responses)®®; estimated 1Q (WAIS-III,
vocabulary subtest).?! We converted negative scores to positive
prior standardization. Subsequently, we transformed all raw scores
were into Z scores by using the mean and standard deviation of
a group of healthy volunteers described in previous studies.3?:3!
We estimated the Global Cognitive Functioning (GCF) by con-
verting T scores of all the neuropsychological tests mentioned
above to deficit scores, wherein higher scores indicate greater
impairment.3®

Statistical analysis

Statistical analyses for sociodemographic measures, ToM
assessment, and neurocognition were conducted using SPSS, ver-
sion 20 software (IBM, New York, NY, USA). Analysis of variance
(ANOVAs) ran to test for group differences. For neurocognitive vari-
ables, ANCOVAs were including the covariates sex, age, years of
education and estimated IQ. Chi-squared and t-tests, as required,
were used for post hoc comparisons between FEP patients, siblings,
parents, and controls. Partial correlations were used to explore the
association between ToM and other cognitive domains while con-
trolling for age and education. All statistical tests were two-tailed,
and significance was determined at the 0.05 level. Post hoc com-
parisons were Bonferroni corrected.

Results
Sociodemographic information

Table 1 shows comparisons between groups on sociode-
mographic variables. There was a significantly higher pro-
portion of men in the group of patients (61.2%) and in
the control group (60.9%) than in the relatives (X2=35.5;
p<0.001). Parents and siblings were significantly older (age
of parents: M=61.66, SD=+7.73; age of siblings: M=40.29,
SD=+13.16) than patients and controls. Siblings had completed
more years of education (M=12.56, SD=43.62) than parents
(M=10.26, SD =43.54), patients (M=10.65, SD=+3.41), and con-
trols (M=10.84, SD=42.74). Functioning assessment in FEP
patients showed that 72 (58%) had good functioning (GAF > 70),
40 (32.25%) moderate difficulty (GAF > 50 and <70), and 12 (9.68%)
severe impairment (GAF < 50).
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Table 1
Descriptive statistics and ANOVA for sociodemographic variables.
Patients Parents Siblings Controls
N=134 N=146 N=98 N=202 ANOVA
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Value p
Age (years) 26.83(8.38) 61.66 (7.73) 40.29 (13.16) 29.7 (8.16) F=5.09 p=0.024
Education (years) 10.65 (3.41) 10.26 (3.54) 12.56 (3.62) 10.84 (2.74) F=27.89 p<0.001
Intelligence quotient 97.94 (12.15) 102.94 (11.10) 100.79 (11.77) 100.63 (10.78) 1.49 p=0.217
Sex N (%) N (%) N (%) N (%)
Male 82 (61.2) 55(37.7) 33(33.7) 123 (60.9) X?=35.5 p<0.001
Female 52 (38.8) 91 (62.3) 65 (66.3) 79 (39.1)
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Fig. 1. Eyes Test mean scores comparisons between FEP patients, parents, siblings, and controls.
Table 2
ANCOVAs for Z-score of neuropsychological test.
A=Patients B =Parents C=Siblings D = Controls
N=102 N=135 N=97 N=167 ANCOVA
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Statistic Value p Comparisons
Eyes Test -0.53 0.93 -0.46 0.99 0.04 0.94 0.00 0.98 F 8.282 <0.001 A<D™"; A<C”
Verbal memory -0.47 0.91 -0.71 0.99 -0.08 1.00 0.01 1.00 F 7.926 <0.001 A<D***
Visual memory -0.41 0.97 -1.02 0.73 —-0.06 0.86 -0.01 1.03 F 9.728 <0.001 A<CA<D*"
Processing speed -1.43 1.11 0.30 0.89 0.31 0.99 -0.01 1.00 F 51.532 <0.001 A<BA<CA<D"**; B<D*
Working memory -0.36 0.82 -0.50 0.92 0.00 0.90 -0.06 0.99 F 3.561 0.014 A<CA<D*
Executive function -0.96 1.79 -1.90 247 -0.52 1.37 0.01 0.98 F 12.753 <0.001 A<DB<D**; C<D**
Motor dexterity —-0.90 1.53 -1.79 2.56 -0.07 1.32 -0.01 1.00 F 11.337 <0.001 A<D**; A<CB<CB<D""
Attention -2.21 3.94 -2.11 3.75 -0.85 2.79 0.00 1.03 F 13.508 <0.001 A<D™"; A<C”
GCF 1.00 0.85 1.08 0.87 0.41 0.55 0.30 0.45 F 32.733 <0.001 A>CA>DB>D"*; B>C"

GCF=global cognitive functioning; sex, age, estimated IQ and education (years) were used as covariates; group comparisons are reported using Bonferroni post hoc

comparisons.
" p<(0.05).
" p<(0.01).
" p<(0.001).

Eyes Test and neurocognition

Results from the Eyes Test (raw scores) are presented in Fig. 1.
In addition Z scores for Eyes Test and the neurocognitive tests with
age, sex, years of education and estimated IQ as covariates are sum-
marized in Table 2. The FEP patients performed poorer on the Eyes
Test compared to their siblings (p <0.050) and controls (p <0.001).

Patients performed significantly worse than at least one of the
three comparison groups (i.e., parents, siblings, and controls) on
all neurocognitive domains. Post hoc comparisons indicated that
patients performed significantly worse than controls in all domains

(verbal memory: F=7.926, p<0.001; visual memory: F=9.728,
p<0.001; processing speed: F=51.532, p<0.001; working mem-
ory: F=3.561, p=0.014; executive function: F=12.753, p<0.001;
motor dexterity: F=11.337, p<0.001; and attention: F=13.508,
p<0.001). Patients performed worse than their parents in pro-
cessing speed (p <0.001). Patients also showed significantly lower
scores than their siblings on visual memory (p<0.001), work-
ing memory (p <0.001), motor dexterity (p<0.001) and attention
(p<0.001).

Parents performed below controls in processing speed
(p<0.050) and motor dexterity (p <0.010); while both parents
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Table 3
Partial correlations for Z-score on FEP patients, parents, siblings, and controls.
Patients Parents Siblings Controls
Eyes Test/verbal memory 0.284"* 0.260** 0.279* 0.155*
Eyes Test/visual memory -0.014 0.028 0.236* 0.105
Eyes Test/processing speed —0.003 0.144 0.152 0.065
Eyes Test/working memory 0.048 0.030 0.099 0.215**
Eyes Test/executive function 0.105 0.247* 0.331* 0.129
Eyes Test/motor dexterity 0.113 0.078 0.214* —0.003
Eyes Test/attention 0.217* 0.095 0.163 0.238**
Eyes Test/GCF -0.137 —0.341"** -0.418*** -0.197**
Eyes Test/GAF 0.075
GCF=global cognitive functioning.
" p<(0.05).
" p<(0.01).
™ p<(0.001).

Sex, age, estimated IQ and education (years) were used as covariates.

(p<0.001) and siblings (p <0.001) performed lower than controls
in executive function. Finally, worse GCF was found for patients
and parents compared to siblings and controls.

ToM correlations in groups

Partial correlations with age, sex, years of education and
estimate 1Q were performed between ToM measures and each
neurocognitive domain and reported in Table 3. ToM and verbal
memory correlated positively in all groups. In the domain of exec-
utive function, both parents and siblings positively correlated with
the Eyes Test, while in visual memory and motor dexterity, only
siblings showed positive correlations. Finally, a negative correla-
tion was found for both FDRs and controls in terms of GCF. GAF did
not show any significant correlation.

Discussion

This study investigated ToM in parents and siblings of FEP
patients. Our aim was to better understand the role of ToM in these
participants to test whether it could be a potential endopheno-
type of SSD. We confirmed that FEP patients underperformed in
ToM controls and siblings. Even though relatives appeared to have
intermediate values between patients and controls, this was not
confirmed by statistical differences. This contradicts our hypothe-
ses and previous findings.!” We also explored correlations between
ToM and other neurocognitive domains that suggest a need for
further research.

Correlations are often used to examine relationships between
cognitive domains but can also be illustrative of similarities and
differences between groups. Our results showed a number of low
correlations for all participants. In terms of verbal memory, pos-
itive correlations with ToM were consistent across groups. This
is similar to previous findings,!37 suggesting a stable relationship
between elements of language processing during the task. Notably,
the need to access semantic content in the ToM task requires similar
demands in the Rey Auditory Verbal Learning Test. In terms of visual
memory, only siblings showed a correlation. Previous findings sug-
gest that visual working memory underlie mental imagery,>3 which
could be influencing the performance in the Eyes Test. As regards
of executive function, parents and siblings showed a positive cor-
relation with ToM. Therefore, the greater planning and response
resolution abilities of FDRs compared to patients may explain why
that they also perform better on complex tasks such as the Eyes
Test. In addition, the negative correlations between ToM and GCF
for FDRs and controls corroborates that greater global cognitive
impairment is related to lower performance in the Eyes Test. Sim-
ilar results have been previously described by Mondragén-Maya
et al.>? in relatives of individuals at high risk of psychosis. In sum,
verbal memory is the domain that correlates with ToM in the four

groups, probably due to the verbal component of the Eyes Test.
However, while in FEP patients ToM only correlates with verbal
memory and attention, correlations in parents and siblings add
executive function, and exclusively in siblings visual memory and
motor dexterity. GCF correlates with ToM in all but FEP patients
group, showing a particularly strong correlation in parents and
siblings. Only in controls, correlations between ToM and working
memory were observed. This information suggest differences in
brain activation during the performance of Eyes task demand that
could be very useful in the development of neuropsychological and
rehabilitation programs.

Our results suggest that ToM performance is impaired in FEP
patients but not in their parents and siblings. The deficits in ToM in
patients are consistent with previous findings.>'84% However, our
findings on a similar ToM performance between controls and FDRs
of FEP patients contradict other studies.'2-1441 The metanalysis by
Bora and Pantelis® found mixed results, leading them to be cautious
as to the status of ToM as a trait marker of schizophrenia, due to
small sample sizes, variation in FDR populations, and differences
in a number of ToM tests. According to Gottesman and Gould,*? an
endophenotype must be heritable, state-independent, associated
with illness in the population, and found in relatives of patients at
a higher rate than in the general population. As we found no ToM
affectation in relatives, our results do not contribute to the com-
pletion of such criteria. On the contrary, we suggest that ToM may
be a protective factor against psychosis, as unaffected siblings per-
formed similarly to healthy controls. Because social cognition plays
an important role in psychosis,*> the siblings may have also a bet-
ter overall functioning. The ToM accurate performance of siblings
may be related to other protective factors such as IQ and education,
which are similar and higher respectively in this group compared
to controls.

Differences in the ToM performance of FDRs observed across
studies could be due to the selection of different measurement
instruments. These include the Happé’s Strange Stories,** the Hint-
ing Task*> and the Eyes Test,2346 the latter of which was used in
our study. The Hinting Task is supposed to assess cognitive ToM, the
Eyes Test affective ToM, and the Happé’s Strange Stories is used to
test both domains.*” Therefore, these conceptual differences must
be considered while interpreting the evidence. Although we found
no evidence of familial impairment in affective ToM, we cannot rule
out the possibility that cognitive ToM may be a better candidate for
an endophenotype of psychosis. As there are not enough studies
comparing the two domains of ToM in family designs within the
FEP population, further exploration is needed.

Moreover, differences between men and women must be con-
sidered regarding ToM performance, as indicated previously.5:1°48
Ibafiez et al.*® showed that individual differences in ToM are
partially attributed to sex, wherein females use to show higher
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empathy scores. These differences are also supported by a neu-
roanatomical correlate, as the medial prefrontal cortex enhances
cognitive ToM performance in women, but not in men.”° Sex com-
parisons are in the best interest for us, and can be consulted in
Supplementary, but their interpretation and discussion beyond the
scope of this study.

Strengths and limitations

The strengths of this study lie are its sampling and design.
This study addresses some of the limitations presented in previ-
ous works. For instance, we incorporated three groups: a sample
FEP patients, their relatives, and a control group. Also, the covari-
ates years of sex, age, education, and estimated IQ were accounted
for in the analyses. However, the study has limitations; for exam-
ple, there were many variables of interest that were beyond the
scope of this study, such as measures of daily life functioning, which
would have added to the depth of this study. Finally, with regards to
assessment of ToM, the present study was limited to the assessment
of only the Eyes Test. Different types of ToM tests have been used
in some previous studies with relatives,>'34! and future research
should attempt to replicate similar findings with large samples of
FEP patients, FDRs, and controls using these measures as well.

Synthesis/conclusions

Based on our results, it is not possible to conclude that ToM is as
an endophenotype of SSDs. Furthermore, ToM accuracy and brain
areas implicated in this correct function may play a protective role
against psychosis in unaffected siblings. This knowledge’s points
toward possible advances in prevention, early detection, and the
development of specialized programs for patients suffering from
this disease, as well as for their family members.
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