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PREFACIO

Esta tesis se presenta para obtener el grado de Doctora por la Universitat Autobnoma de
Barcelona y es el resultado de dos trabajos realizados en el Servicio de Psiquiatria y
Psicologia Clinica del Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell, bajo la direccion del
Dr. Javier Labad Arias.

Los dos articulos que se presentan han sido publicados en revistas indexadas y con

factor de impacto. El factor de impacto global es de 4,838.

Estudio 1:

Ahuir M, Crosas JM, Estrada F, Zabala W, Pérez-Mufioz S, Gonzalez-Fernandez A, Tost
M, Aguayo R, Montalvo I, Mifiano MJ, Gago E, Pamias M, Monreal JA, Palao D, Labad J.
Cognitive biases are associated with clinical and functional variables in psychosis: A
comparison across schizophrenia, early psychosis and healthy individuals. Rev Psiquiatr
Salud Ment. 2020 Sep 16:51888-9891(20)30099-9. English, Spanish.

doi: 10.1016/j.rpsm.2020.07.005. Epub antes de la impresién. PMID: 32950409.

IF (2019): 2,630

Estudio 2:

Ahuir M, Cabezas a, Mifano MJ, Algora MJ, Estrada F, Solé M, Gutiérrez-Zotes A, Tost
M, Barbero JD, Montalvo I, Sanchez-Gistau V, Monreal JA, Vilella E, Palao D, Labad J.
Improvement in cognitive biases after group psychoeducation and metacognitive training
in recent-onset psychosis: A randomized crossover clinical trial. Psychiatry Res. 2018
Dec;270:720-723. doi: 10.1016/j.psychres.2018.10.066. Epub 2018 Oct 25. PMID:
30551315.

IF (2018): 2,208







1. INTRODUCCION






1.1 LOS TRASTORNOS PSICOTICOS

1.1.1 Definicién

La psicosis es un trastorno que afecta al estado mental y que se caracteriza por
trastornos de la percepcion, la cognicién, la conducta y las emociones que suponen una
pérdida de contacto con la realidad. Los sintomas psicéticos pueden incluir sintomas
positivos (delirios y alucinaciones), trastornos del pensamiento y el lenguaje
(pensamiento o discurso desorganizado), comportamiento motor muy desorganizado o
anomalo (incluida la catatonia) y sintomas negativos (alteraciones en el impulso y la
voluntad: falta de motivacion, reduccién del habla espontanea y aislamiento social) (APA,
2014). Se acompafian de manera consistente de déficits cognitivos, por lo que se
consideran una caracteristica principal, entre otras razones, por su importante impacto en
el funcionamiento psicosocial(Green, Kern, & Heaton, 2004). Estos sintomas pueden

estar acompafiados de ansiedad y depresién (Birchwood, 2002).

11.2 Epidemiologia

Las tasas de incidencia y prevalencia de los trastornos psicéticos pueden variar
ampliamente en funcion de la metodologia empleada, criterios de inclusién y diagndstico.
En un estudio internacional de la OMS la incidencia de esquizofrenia ampliamente
definida varia de 15 a 42/ 100000 habitantes/ano (Jablensky et al., 1992), siendo esta
incidencia comparable en un estudio europeo mas reciente donde los ratios de psicosis
no afectivas variaron de de 5 a 41/1000000 habitantes/afio (Jongsma et al., 2018).
Respecto a la prevalencia una revision sistematica de 188 estudios publicados entre 1965
y 2002 sobre prevalencia de trastornos psicéticos en 46 paises muestra valores que
oscilan entre 4 y 7/1000 habitantes y afio (Saha, Chant, Welham, & McGrath, 2005). La
incidencia de la psicosis es mayor en las personas mas joévenes. Sobre un 3% de la

poblacién general tendra un episodio psicético a lo largo de su vida (Perala et al., 2007).
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1.1.3 Diagnostico y clasificacion de los trastornos psicéticos

El diagnédstico de los trastornos psicéticos se basa en criterios clinicos. El sistema de
clasificacion mas utilizado en la practica clinica es el propuesto por la American
Psychiatric Association (APA, 2014). En el manual diagnostico propuesto por esta
asociacion, el DSM 5, los cuadros psicéticos se describen en la seccidn de trastornos del
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos. En esta seccion se incluyen
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno psicético
breve, trastorno delirante, trastorno psicético inducido por sustancias, trastorno psicético
secundario a una enfermedad médica, catatonia asociada a una enfermedad médica,

trastorno esquizotipico de la personalidad y trastorno psicético no especificado.

Sin embargo los sintomas psicéticos no son exclusivos del espectro de la esquizofrenia y
pueden ocurrir en otros trastornos psicopatologicos. Asi, algunos trastornos del humor o
afectivos pueden presentar sintomas psicéticos; en concreto las fases depresivas graves
0 maniacas del trastorno bipolar y los episodios depresivos graves (Ortufio & Gutiérrez,
2011). Dependiendo de si los sintomas psicoticos se dan en un contexto de un cuadro

afectivo se pueden clasificar las psicosis como afectivas o no afectivas.

Los criterios utilizados para distinguir entre estas diferentes categorias de trastorno
psicotico se basan en la duracién, la disfuncién, el uso de sustancias asociadas, la rareza

de los delirios y la presencia de depresién o mania (Jim van Os & Kapur, 2009).
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Cuadro 1: principales categorias diagnosticas

de trastornos psicoticos segun DSM-IV-TR.

Segun duracion, disfuncion, uso de sustancias asociadas, rareza de los delirios, presencia
conjunta de depresion o mania, presencia de enfermedad fisica y otros criterios:
e Trastornos psicéticos no afectivos:
o Esquizofrenia
o Trastorno esquizoafectivo
o Trastorno esquizofreniforme
o Trastorno delirante
o Trastorno psicético breve
o Trastorno psicético no especificado
e Psicosis afectivas:
o Trastorno bipolar con sintomas psicéticos
o Trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos
e Trastornos psicéticos inducidos por sustancias:
o Inducido por alcohol

o Inducido por otras sustancias

Antes de entrar en profundidad en la materia mas especifica de esta tesis consideramos
importante realizar una breve introduccion sobre la terminologia, tanto de esquizofrenia

como de primer episodio psicético.

1.1.4 Esquizofrenia

La esquizofrenia se ha definido con frecuencia como la enfermedad mental mas grave e
incapacitante, con un curso crénico asociado a una comorbilidad médica significativa, una
disminucion de la esperanza de vida y unos costos sociales y econémicos significativos.
Se encuentra entre las principales causas de discapacidad en todo el mundo (Whiteford
et al., 2013). Tradicionalmente se considera una prevalencia general y homogénea
aproximadamente del 1% (McGrath, Saha, Chant, & Welham, 2008). Segun el DSM 5 la

prevalencia a lo largo de la vida es aproximadamente del 0,3 al 0,7 %, aunque se han
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comunicado variaciones segun la raza/grupo étnico, segun el pais y segun el origen

geografico en los inmigrantes e hijos de inmigrantes (APA, 2014).

En el DSM 5 la esquizofrenia se incluye en el apartado de trastornos del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos y esta definida por la presencia de al menos
dos de los cinco siguientes dominios de sintomas: delirios, alucinaciones, pensamiento
desorganizado, comportamiento desorganizado y sintomas negativos. Estos cinco
dominios de sintomas psicoticos proporcionan la base diagnostica actual de
esquizofrenia. La evolucion temporal de los sintomas, el nivel de gravedad, la repercusion
en el funcionamiento diario y la presencia o ausencia de trastornos del estado de animo

permiten distinguir la esquizofrenia de otros trastornos psicéticos.

1.1.5 Primer episodio psicético o psicosis de inicio reciente

La definicion de primer episodio psicético (PEP) puede ser compleja debido a la falta de
homogeneidad en los pacientes en lo referente a la presentacion clinica, formas de inicio
y duracion. Segun el DSM 5 el primer episodio psicético aparece como un especificador
del curso de la enfermedad dentro de la categoria de esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos. Se define como la primera manifestacion de la enfermedad cumpliendo los

criterios diagndsticos y el criterio temporal (APA, 2013).

Se puede considerar los siguientes criterios operacionales para definir el PEP
(Breitborde, Srihari, & Woods, 2009):
- Criterio A: se refiere al primer contacto con el tratamiento de los sintomas
psicoticos. Segun este criterio, una persona que acude a un entorno clinico
presentando sintomas psicéticos que antes nunca habia tenido se identifica como

primer episodio psicatico.
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- Criterio B: se refiere al momento en que se inicia la medicacion antipsicotica.
Segun este criterio la persona que presenta sintomas psicéticos no habria tomado
tratamiento antipsicotico recetado anteriormente.

- Criterio C: se refiere al inicio de la sintomatologia, que se especifica como inferior

a un periodo de tiempo determinado.

En general el término se refiere a pacientes en una fase inicial de la enfermedad, de
manera que algunos autores prefieren utilizar el término psicosis de inicio reciente (en
inglés Recent Onset Psychosis, ROP) para incidir en la relevancia de la medida temporal
(Breitborde et al., 2009).En esta tesis damos prioridad al criterio temporal para la
definicion del primer episodio psicotico, por lo que nos vamos a referir al PEP como
psicosis de inicio reciente (ROP). Consideraremos la psicosis de inicio reciente como un

periodo de tiempo de inicio de la sintomatologia inferior a 3 afios.

La mayoria de los pacientes con un primer episodio psicético se situan entre las edades
de 15 alos 30 anos, periodo donde los logros académicos, sociales y profesionales estan
en cuestion (Jim van Os & Kapur, 2009). Ademas, suelen ocurrir en un contexto de
creciente malestar psicolégico para muchos jévenes, por ejemplo el 20% de los jévenes
va a experimentar un episodio depresivo diagnosticable a la edad de 18 afios
(Lewinsohn, Hops, Roberts, Seeley, & Andrews, 1993). De los pacientes que presentan
un PEP, se estima que sobre el 20% de los pacientes no tendran mas episodios futuros
(Alvarez-Jimenez et al., 2011), lo que significa que volveran a ocurrir en el 80% de los
pacientes, lo cual hace necesario el planteamiento de la urgencia de una asistencia eficaz
durante este periodo con el fin de disminuir la morbilidad futura. Otros estudios estiman
que la remision completa se da en un 30% de los pacientes (Hubert, Naber, & Lambert,
2008). Tradicionalmente, se ha considerado que los 2-5 primeros afios que siguen al

debut sintomatico constituyen un “periodo critico” durante el cual tanto el riesgo de
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deterioro como la oportunidad de recuperacion son mucho mayores, sugiriendo que se
trata de una etapa de mayor plasticidad neuronal y psicosocial (Birchwood, Todd, &

Jackson, 1998).

1.1.6 Cannabis y psicosis

La prevalencia del abuso de sustancias en la poblacion con trastorno psicético esta bien
documentada en la literatura, con unas tasas que oscilan entre el 40 y el 60% (Cantor-
Graae, Nordstrom, & McNeil, 2001). El consumo de cannabis en la incidencia de los
trastornos psicéticos ha sido puesto de manifiesto ampliamente en la literatura. Segun un
estudio reciente, en comparacion con personas que nunca han consumido cannabis, el
consumo diario de la sustancia se asocia con un riesgo tres veces mayor de padecer
psicosis, y la probabilidad aumenta si se realiza un consumo diario de cannabis de alta
potencia (Di Forti et al., 2019). El cannabis puede actuar como un factor exégeno que
influye en la edad de comienzo de la psicosis, de manera que las personas que lo
consumen tienen una edad de inicio menor (Veen et al., 2004), e incrementa el riesgo de
desarrollarla tanto en la poblacién general como, particularmente, en las personas mas
vulnerables (Henquet, Murray, Linszen, & Van Os, 2005). El cannabis contribuye de
manera causal al desarrollo y prondstico de la psicosis, y los mecanismos de interaccién
gen-ambiente son los que probablemente puedan explicar mejor esta asociacion

(Henquet et al., 2005).

1.1.7 Inicio y desarrollo de los trastornos psicéticos

A partir de la observacion del curso intrapersonal de la esquizofrenia, se pueden
identificar signos o sintomas subclinicos que se dan en la experiencia subjetiva y que
pueden preceder al inicio de la esquizofrenia en meses o0 anos (Schultze-Lutter, 2009).
Sus manifestaciones pueden mostrar fluctuaciones y pueden surgir a través de la

moderaciéon o mediacion de procesos intrinsecos (p. €j., sensibilizacion) o extrinsecos (p.
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ej., factores de estrés ambientales). De esta manera, la aparicion de la psicosis en la
esquizofrenia es precedida de un prodromo caracterizado por sintomas psicoticos
atenuados. La evolucion insatisfactoria que tiene la esquizofrenia en una proporcion
significativa de los pacientes se puede deber a la tardia identificacion de la enfermedad y
al consiguiente retraso en iniciar el tratamiento, cuando ya se ha producido un dafio
significativo. Los sujetos con un sindrome de psicosis atenuada bien definido tienen mas
posibilidades que la poblacién general de desarrollar un trastorno psicético durante el ano
siguiente. Su identificacion precoz y abordaje se considera clave en la evolucién del

trastorno psicético.

1.1.8 EIl modelo del fenotipo psicético extendido

Segun la hipétesis del continuo de la psicosis, el fenotipo psicético no se limita a la
psicosis clinica. Los sintomas psicéticos pueden enmarcarse en un modelo tedrico
dimensional, un continuo, donde un fenotipo de psicosis se extiende desde lo
psicopatolégico hasta lo normativo (J. van Os & Linscott, 2012). Este modelo propone
que las experiencias psicoticas, la disregulaciéon afectiva, los sintomas motivacionales y
las alteraciones cognitivas parecen estar distribuidas en la poblacién y coexpresadas
hasta cierto punto en individuos no enfermos, y se ha demostrado que influyen en el
riesgo de aparicion tardia del trastorno, sobre todo si tienden a persistir en el tiempo (Jim
Van Os, Kenis, & Rutten, 2010). Este modelo aborda el fenotipo psicético a nivel
transdiagnostico y estudia los sintomas psicoticos tanto en personas con trastornos
psicéticos como en poblaciéon no clinica con experiencias de tipo psicético (PLEs). El
riesgo para desarrollar un trastorno psicotico y la gravedad del cuadro vendria
representada por la combinacion de los factores anteriores asi como por la continuidad
de la fenomenologia en el tiempo (Linscott & Van Os, 2010). La investigacion previa ha
mostrado que las experiencias de tipo psicotico en poblacién sana podrian ser un

fenotipo “intermedio”, similar a un nivel cualitativo con la psicosis pero a nivel cuantitativo
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menos grave (Pedrero & Debbané, 2017). Estas experiencias en poblacion sana son un
factor de riesgo para desarrollar un trastorno psicético y suelen aparecer en la

adolescencia (Zhang et al., 2019).

Por todos los datos anteriores, podemos concluir que lo que conocemos actualmente
sobre la esquizofrenia y los trastornos relacionados indica que se trata de un trastorno
complejo que probablemente comprende una interaccion multiple entre diversos factores
genéticos, biolégicos, psicolégicos y sociales, y que puede haber multiples vias
etiolégicas (Oliver, 2008). Es por todo lo anterior que psicosis es un término genérico que
engloba una multiplicidad de trastornos de distinto origen, pero que de manera comun

presentan fundamentalmente ideas delirantes y alucinaciones (Ortufio & Gutiérrez, 2011).

1.2 SESGOS COGNITIVOS EN LA PSICOSIS

1.2.1 El modelo cognitivo de la psicosis

Durante los ultimos 30 afios, clinicos e investigadores se han interesado en la posible
implicacion de factores cognitivos en los sintomas y en las experiencias psicoticas. El
modelo cognitivo de la psicosis plantea que los sintomas psicéticos surgen como
consecuencia de un procesamiento de la informacion sesgado (Garety, Kuipers, Fowler,
Freeman, & Bebbington, 2001; Garety, Bebbington, Fowler, Freeman, & Kuipers, 2007).
De acuerdo con este modelo, las personas con esquizofrenia tienden a presentar
diferentes sesgos cognitivos que juegan un papel central en los procesos de evaluacion,
razonamiento y metacognicion (Garety et al., 2005; Morrison, French, & Wells, 2007),

dando lugar posiblemente a la formacién y mantenimiento de delirios (Freeman, 2007).
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1.2.2 Los sesgos cognitivos en la psicosis

Los sesgos cognitivos o distorsiones cognitivas se refieren a errores sistematicos tanto en
el procesamiento cognitivo (elaboracion del significado) como en el contenido
(significado) que se dan en momentos y situaciones especificas (Beck, 1963). Son
comunes en la poblacion general y cuando generan sufrimiento son objeto de
modificacion en terapias psicolégicas mediantes re-estructuracion cognitiva, dentro del
modelo cognitivo-conductual. Los sesgos cognitivos en la psicosis y otros trastornos
mentales tienen a ser extremos y generalizados, y contribuyen a generar y/o a empeorar

los sintomas.

A continuacion vamos a describir la evidencia descrita hasta la fecha para los diferentes

sesgos que mas se han replicado en la psicosis.

1.2.2.1 Salto a conclusiones (Jumping to Conclusions, JTC).

Este sesgo se refiere a la propensién a formar creencias o a tomar decisiones con poca
informacion y de manera precipitada, sin contar con suficiente evidencia. Se conoce
habitualmente por su nombre en inglés, Jumping to Conclussions (JTC). Es el sesgo
cognitivo que acumula en la actualidad mayor evidencia en relacion a la psicosis. Los
estudios muestran que se encuentra en aproximadamente el 40-70% de los pacientes
con esquizofrenia (Freeman, 2007; Garety et al., 2005) y se asocia con la conviccion
delirante y el distrés emocional (Gaweda, Staszkiewicz, & Balzan, 2017). En una cantidad
considerable de estudios se ha mostrado que aparece en pacientes psicéticos con ideas
delirantes (Bristow, Tabraham, Smedley, Ward, & Peters, 2014; Dudley, Taylor, Wickham,
& Hutton, 2016; Freeman et al., 2014; Moritz & Woodward, 2005) y muestra asociacion
especifica con los delirios, mas que con un diagndstico de esquizofrenia u otro trastorno
psiquiatrico (McLean, Mattiske, & Balzan, 2017). En primeros episodios psicéticos, el

sesgo de salto a conclusiones también se ha relacionado con los delirios (Dudley et al.,
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2011; Falcone et al., 2015). Se ha demostrado que aparece en el continuum de psicosis,
de manera que se da en individuos sanos con experiencias de tipo psicético (Freeman,

pugh & Garety, 2008; Livet, Navarri, Potvin, & Conrod, 2020; McKay, Langdon, &
Coltheart, 2006; Menon et al., 2013; Moritz et al., 2014; Tripoli et al., 2020), aunque un
meta-analisis reciente concluye que su asociacién es leve (Livet et al., 2020). Se ha
encontrado en individuos con alto riesgo de psicosis (Broome et al., 2007) aunque un
estudio con poblacién no clinica concluye que se asocia mas con necesidad asistencial,
sugiriendo que personas sanas con experiencias psicoticas pero no JTC no necesitan
asistencia (Ward, Peters, Jackson, Day, & Garety, 2018). En la linea de la hipotesis del
continuo, también se ha encontrado en familiares de pacientes con psicosis (Van Dael et

al., 2008).

Un estudio reciente concluye que JTC en la psicosis podria referirse mas a una
manifestacion o consecuencia del deterioro cognitivo general que a un sesgo cognitivo
especifico. En la poblacion general, el sesgo estaria relacionado con PLEs con

independencia del cociente intelectual (Tripoli et al., 2020).

Finalmente, algunos estudios sobre tratamiento sugieren que es una variable manipulable
sobre la cual influir a través de intervenciones psicolégicas (Moritz et al., 2014; Sanford,

Lecomte, Leclerc, Wykes, & Woodward, 2013).

1.2.2.2 Sesgo atribucional

Otro sesgo que se ha encontrado de manera consistente en pacientes con psicosis es el
sesgo atribucional. Tradicionalmente se ha conceptualizado el sesgo atribucional como
una categoria homogénea, sin embargo parece que consta de varios subtipos
(autosirviente, externalizacion, personalizacién), de manera que aunque estos sesgos en

psicosis intervienen en la interpretacion de las acciones de los otros, cada uno de ellos
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tendria su propia etiologia e impacto en el funcionamiento, por ejemplo el sesgo
autosirviente y la interpretacién hostil tendria funciones diferentes (Combs et al., 2007).
Por otro lado también se plantea el sesgo atribucional como un sesgo de cognicion social,
como un estilo o patrén de respuesta extremo ante situaciones sociales.

La literatura muestra que los individuos con delirios paranoides, en tareas de situaciones
hipotéticas, muestran una tendencia desproporcionada a realizar atribuciones internas de
los acontecimientos positivos mientras que las realizan externas para los negativos, lo
que es conocido como el sesgo atribucional autosirviente (Bentall, Corcoran, Howard,
Blackwood, & Kinderman, 2001; Sharp, Fear, & Healy, 1997).Un meta-analisis concluye
que los pacientes con esquizofrenia muestran propension a confundir las fuentes de
informacion, de manera que tienden a atribuir a fuentes externas estimulos generados
internamente, lo que es conocido como sesgo de externalizacion (Waters, Woodward,
Allen, Aleman, & Sommer, 2012). En otros estudios se muestra que los pacientes con
esquizofrenia que presentan delirios tienden a realizar atribuciones personales y externas
de las situaciones negativas mas que aquellos sin delirios (Kaney & Bentall, 1989;
Lincoln, Mehl, Exner, Lindenmeyer, & Rief, 2010). En un meta-andlisis reciente se
concluye que en la esquizofrenia se da una tendencia a la atribucion hostil de las
intenciones de los demas, especialmente en los pacientes paranoides o con delirios de
persecucion y que se asocia a sintomatologia y funcionamiento. Otros estudios muestran
que en las personas con esquizofrenia los sesgos atribucionales no dan forma al
contenido delirante, sino que contribuyen a la auto-culpa para los acontecimientos

negativos (Moritz, Bentall, Kolbeck, & Roesch-Ely, 2018).

Respecto al sesgo atribucional en primeros episodios psicoticos hay resultados dispares,
ya que mientras que algunos estudios informan de que el sesgo autosirviente y la

personalizaciéon se asocian con la ideacion delirante en PEP (So, Tang, & Leung, 2015),
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otros estudios no encuentran esta asociacién (Langdon, Still, Connors, Ward, & Catts,

2013).

En sujetos no clinicos con experiencias de tipo psicético o PLEs, un meta-analisis
reciente concluye que la asociacidon entre sesgo atribucional (personalizacion y atribucion
externa) y PLEs estaba en un rango de moderado a grande en tamafio del efecto (Livet et
al., 2020). En pacientes con alto riesgo de transicion a la psicosis se sugiere que el sesgo
atribucional externo era mas prominente que en controles y se relacionaba con sintomas

paranoides y negativos (Thompson, Papas, Bartholomeusz, Nelson, & Yung, 2013).

1.2.2.3 Sesgo contra la evidencia disconfirmatoria

(Bias Against Disconfirmatori Evidence, BADE)

El sesgo contra la evidencia desconfirmatoria, conocido por las siglas en inglés BADE
(Bias Against Disconfirmatori Evidence) se refiere a la tendencia desproporcionada a
rechazar la evidencia que contradice la creencia o hipdtesis inicial (Moritz & Woodward,
2006). En contraste con JTC, que puede contribuir a la formacion de delirios, se plantea
que BADE es la base del mantenimiento del delirio, en el sentido de que la falta de
disposicion para integrar evidencia no confirmatoria puede evitar que las creencias

delirantes sean cuestionadas (Broyd, Balzan, Woodward, & Allen, 2017).

1.2.2.4 Dificultades en la flexibilidad cognitiva

En relacion con el sesgo BADE en psicosis se puede presentar la dificultad en la
flexibilidad cognitiva. La flexibilidad cognitiva representa la habilidad metacognitiva de
reflexionar sobre las propias creencias, revisando su probabilidad, considerando la
evidencia y s hipotesis alternativas (Garety et al.,, 2005). Se ha informado que las

personas con delirios clinicos presentan tasas de dificultad en la flexibilidad cognitiva que
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oscilan entre el 50% y el 75% (Garety et al., 2005), y que se trata de un proceso

relacionado, pero distinto, al JTC y a la conviccion en los delirios (So et al., 2012).

1.2.2.5 Exceso de confianza en los errores

También en relacion con el sesgo BADE se presenta el sesgo de exceso de confianza.
Se refiere a tener una confianza excesivamente alta en el juicio, las inferencias y las
predicciones de uno mismo. Plantea que en la esquizofrenia se da una excesiva
confianza en los errores y una ligera desconfianza ante la informacion correcta. Este
sesgo puede ofrecer una explicacién tedrica sobre como las decisiones inexactas,
percepciones o juicios pueden conducir a la formacién y mantenimiento de creencias
falsas fijas, que se llevan a cabo con alta conviccion (Balzan, 2016; Moritz, Géritz, et al.,

2015).

1.2.2.6 Otros sesgos relacionados con la psicosis

Por otro lado, también se han encontrado en pacientes con esquizofrenia sesgos
cognitivos originalmente considerados en los trastornos afectivos (A. Beck, 1963) como el
pensamiento dicotdmico , el razonamiento emocional y el catastrofismo, aunque no han
sido estudiados de forma sistematica en psicosis (Garety et al., 2005; Startup, Freeman,
& Garety, 2007). Respecto al pensamiento dicotomico, este sesgo esta presente en
aproximadamente un tercio de los pacientes con delirios y se ha relacionado con la
dificultad en la flexibilidad cognitiva, por su efecto en una mayor convicciéon y un menor
potencial para el cambio de creencias, lo cual contribuye al mantenimiento de los delirios

(Garety, Kuipers, Fowler, Freeman, & Bebbington, 2001).
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1.3 INTERVENCION PSICOLOGICA EN LA PSICOSIS

Durante la mayor parte del siglo XX, los sintomas de la esquizofrenia, como los delirios,
fueron considerados como incomprensibles, y los intentos de explicar y tratar estos
sintomas estuvieron predominantemente influenciados por conceptualizaciones
biolégicas (Mander & Kingdon, 2015). En la actualidad la investigacién conductual,
cognitiva y social, asi como las influencias sociales (Mander & Kingdon, 2015; Mueser,
Deavers, Penn, & Cassisi, 2013) han contribuido a una mayor consideracién de la
importancia de los factores cognitivos y psicoldgicos en la comprension y el tratamiento

de los sintomas psicoticos.

Un tratamiento adecuado debe incluir intervenciones farmacolégicas y psicoterapéuticas.
Ademas debe tener en cuenta las necesidades de los pacientes y de las personas
cercanas. Aplicar el tratamiento en las primeras fases puede resultar complejo a causa
del numero de aspectos clinicos a considerar, ya que los sintomas y, por tanto, los
diagnésticos, suelen ser inestables y evolucionan a lo largo del tiempo. El término general
de psicosis permite acomodar este cambio constante de los sintomas y su comorbilidad e
iniciar el tratamiento de los sintomas mas destacados, antes de tener un diagnostico

estable (John F.M. Gleeson y Patrick D. McGorry, 2005).

1.3.1 Eficacia de la terapia psicoldgica en la psicosis

Los tratamientos psicoldgicos de los que disponemos son eficaces y pueden mejorar los
sintomas y proporcionar un prondstico favorable, sobre todo cuando el tratamiento se
inicia en las primeras fases de la enfermedad. Algunos meta-analisis recientes concluyen
un tamano del efecto de pequefio a moderado para las terapias cognitivo-conductual
(TCC), rehabilitacion cognitiva y psicoeducacion (David Trevor Turner, M.Sc., M.Sc.Res.,

2014; Jauhar et al., 2014; Wykes, Steel, Everitt, & Tarrier, 2008). Sin embargo algunos
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meta-analisis han cuestionado el efecto de la TCC en la psicosis y sefialan problemas
con la evidencia(Lynch, Laws, & Mckenna, 2010; Newton-howes & Wood, 2013), de
manera que se ha planteado si el auge de la TCC en psicosis ha sido sobrevalorado

(Mckenna & Kingdon, 2014).

La TCC se ha estudiado en todas las fases de la enfermedad, aunque en la actualidad
todavia su evidencia esta incompleta. Ofrece resultados prometedores en la intervencion
temprana (Marshall & Rathbone, 2011),con resultados en la reducciéon de sintomas,
adaptacion a la enfermedad y en la mejora de la calidad de vida subjetiva. La TCC esta
recomendada en todas las fases de los trastornos psicéticos por la guia britanica NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence., 2019). Algunos estudios en
primeros episodios psicoticos obtienen mejoras, aunque no diferencias significativas, en
la TCC en comparacion al tratamiento habitual (Jackson et al., 2009). Respecto a los
pacientes con alto riesgo de transicién a la psicosis la investigacion esta mostrando
resultados prometedores en la reduccion de sintomas de riesgo, aunque requiere mas
investigacion (Addington et al., 2011). Se ha sugerido que la TCC puede ser eficaz para

las personas que eligen no tomar medicacion antipsicética (Morrison et al., 2014).

1.3.2 Intervencidn psicoldgica en sesgos cognitivos en la psicosis.

El entrenamiento metacognitivo
En los ultimos afos se ha descrito como los sesgos cognitivos intervienen en la formacion
y mantenimiento de los sintomas en la esquizofrenia, en particular en los delirios. Por
todo lo anterior se puede deducir que existe evidencia cientifica sobre la implicaciéon de
los sesgos cognitivos en el mantenimiento de algunos sintomas de la esquizofrenia, por
lo que trabajar estos errores cognitivos puede ser beneficioso para el paciente. En este

sentido, los resultados de la investigacion en sesgos cognitivos en la psicosis se traducen
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en tratamientos psicologicos de tipo cognitivo-conductual y se incluyen como uno de los

primeros tratamientos no farmacoldgicos en las guias clinicas.

Un tratamiento dirigido a los sesgos cognitivos en la psicosis es el entrenamiento
metacognitivo (EMC), desarrollado inicialmente en 2007 por el equipo de investigacion
liderado por Steffen Moritz. Se enmarca dentro de la terapia cognitivo-conductual para la
esquizofrenia y se compone de ocho médulos que tratan diferentes aspectos sobre de los
sesgos cognitivos que suelen presentarse en esta enfermedad (Moritz et al., 2014). Es
importante diferenciar el EMC de otras intervenciones psicologicas que trabajan la
metacognicion y que se han desarrollado para tratar la psicosis durante los ultimos afios.
Lysaker et al. han resumido diferentes modelos metacognitivos y los enfoques que
derivan de ellos para el tratamiento de la psicosis (Lysaker, Gagen, Moritz, & Schweitzer,
2018), que son distintos y se basan en perspectivas tedricas diferentes. El enfoque aqui
descrito y utilizado en esta tesis se sustenta en el modelo de Steffen Moritz, y no debe

confundirse con la metacognicién tal como se define en otros modelos utilizados.

Los médulos del EMC trabajan los siguientes aspectos: el estilo atribucional (se enfatizan
las desventajas de las inferencias mono-causales), el salto a conclusiones (JTC) (se
entrena a los pacientes de cara a evitar la toma de decisiones precipitadas), el cambio de
creencias (se entrena la habilidad de ser flexibles en las creencias y a permanecer
abiertos a interpretaciones alternativas), la teoria de la mente / cognicién social (se
instruye a los pacientes para que presten atencién a multiples sefiales sociales antes de
inferir el estado mental de otra persona), la memoria / exceso de confianza en los errores
(los pacientes aprenden a retener juicios fuertes y a prevenir el exceso de confianza en
recuerdos falsos) y el estado de animo y autoestima (se entrenan técnicas basadas en el
aumento de la autoestima) (Moritz, Veckenstedt, et al., 2015). Cada sesion de EMC tiene

una duracién de 45 a 60 minutos. Un objetivo general del EMC es que los pacientes
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tengan en cuenta mayor cantidad de informacion sobre las situaciones antes de generar
una conclusion o tomar una decision, de manera que se pretende disminuir el sesgo de
JTC y reducir el exceso de confianza en los errores, especialmente para decisiones
importantes. El aspecto metacognitivo que distingue al entrenamiento metacognitivo de
los otros enfoques que tienen en cuenta la metacognicion consiste en la atenuacion del
exceso de confianza o, como titula el propio autor de la intervencién en un articulo,
“sembrar las semillas de la duda” (Moritz et al., 2014), que, segun este, modelo

representa un elemento central de la metacognicion.

1.3.3 Eficacia del Entrenamiento Metacognitivo en la psicosis

Una revision reciente sobre intervenciones psicologicas dirigidas de manera especifica a
los sesgos cognitivos (Sauvé, Lavigne, Pochiet, Brodeur, & Lepage, 2020) apunta que la
intervencion mas utilizada ha sido el EMC. Esta revision que incluyd 29 estudios encontré
efectos significativos de leves a moderados en la mejora de los sesgos cognitivos, los
sintomas psicéticos y el insight. Durante los ultimos afos se han publicado varios meta-
andlisis sobre la eficacia del EMC. Los dos mas recientes(Liu, Tang, Hung, Tsai, & Lin,
2018; Philipp et al., 2019) muestran que el EMC ejerce un efecto de pequefio a medio
sobre los sintomas en comparacion con ofras intervenciones. Eichner y Berna (2016)
muestran en su meta-analisis que la EMC ejerce un efecto de leve a moderado sobre los
delirios y sintomas positivos moderados, y sobre todo una gran aceptacion de la
intervencion (Eichner & Berna, 2016). Los resultados del EMC se mantienen durante un
periodo de seguimiento (Liu et al., 2018). Sin embargo en otro meta-analisis (Van
Oosterhout et al., 2016) se concluye que los estudios no apoyan un efecto positivo del
EMC sobre los sintomas positivos, las ideas delirantes y JTC, argumentando que la
metodologia de la mayoria de los estudios es deficiente y los analisis de sensibilidad para

controlar los errores metodoldgicos reducen considerablemente los tamafios del efecto.
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Estas revisiones, con resultados dispares, coinciden en sefialar la necesidad de mas

investigacion al respecto.

Gran parte de los estudios se han realizado con pacientes crénicos. En lo que se refiere a
los pacientes con psicosis incipiente, en el momento del disefio de la tesis sdlo
contabamos con un estudio que evaluaba la efectividad del EMC en poblacion joven. Este
estudio investigo la influencia de la psicosis no tratada (o sus siglas en inglés DUP,
Duration of Untreated Psychosis) en la respuesta al EMC y concluyé que la DUP no
influia en los resultados (Ussorio et al., 2016). Con posterioridad a la puesta en marcha
de nuestro estudio se publicé un estudio con personas con psicosis de inicio reciente en
el que se compard la efectividad de un grupo psicoeducativo respecto a un grupo de EMC
sobre los sintomas psicéticos y otras variables clinicas. En este estudio se obtuvo que
tanto el grupo con EMC como el psicoeducativo fueron efectivos en la reducciéon de
sintomatologia clinica, produciendo el grupo de EMC una mejora de los sesgos cognitivos
(Ochoa et al., 2017). Sin embargo un estudio posterior también con psicosis de inicio
reciente no encontré eficacia de EMC sobre la ideacidn paranoica, JTC, la conviccion del
delirio y el insight en comparacién con un grupo control que realizé terapia ocupacional
(Pos et al., 2018). Un estudio muy reciente ha encontrado resultados que sugieren
diferencias de género en la eficacia del EMC en primeros episodios psicoticos, sugiriendo
mayor efectividad en la reduccion de sintomas y en la mejora del insight en mujeres asi
como una reduccién de creencias irracionales y sesgos cognitivos de manera diferente

segun el género (Salas-Sender et al., 2020).

En los ultimos afios se han introducido cambios para mejorar los resultados del EMC,
como por ejemplo el desarrollo de versiones paralelas. También se aconseja a los

pacientes que participen en al menos dos ciclos. El formato individualizado (MCT +)

30



permite una mayor consideracion de los la problematica a nivel personal (Moritz, Klein,

Lysaker, & Mehl, 2019).
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS
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2.1 OBJETIVOS

Esta tesis pretende caracterizar la relevancia de los sesgos cognitivos en la psicosis.
Para ello en el estudio 1 se evalud su presencia e intensidad en tres muestras de
participantes: un grupo de pacientes con psicosis de inicio reciente, un grupo de
pacientes cronicos con esquizofrenia y un grupo no clinico formado por adolescentes
sanos (estudio 1). En el estudio 2 se estudié la modificacion de los sesgos cognitivos
mediante entrenamiento metacognitivo (EMC) grupal en un grupo de pacientes con
psicosis de inicio reciente (estudio 2). Se realizaron por tanto dos estudios. Los objetivos

se concretaron en los siguientes puntos.

Estudio 1:

1. Comparar los sesgos cognitivos en pacientes con psicosis de inicio reciente, pacientes
con esquizofrenia y un grupo de adolescentes sanos.

2. Relacionar los sesgos cognitivos con la presencia e intensidad de sintomas psicoticos,

depresivos y la funcionalidad.

Estudio 2:

3. Estudiar la eficacia del EMC en formato grupal, en comparacién a un grupo
psicoeducativo, aplicado a personas con psicosis de inicio reciente, para evaluar si existe
una mejora en sesgos cognitivos asi como diferencias de efectividad entre ambos
tratamientos.

4. Evaluar si el EMC y la psicoeducacion grupal se acompafian de mejora a nivel
psicopatoldgico, insight, depresion y funcionalidad.

5. Evaluar si existen diferencias en la efectividad en funcion del orden de administracion

de los tratamientos EMC y psicoeducativo.
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2.2  HIPOTESIS
Estudio 1:

1. Los pacientes con esquizofrenia presentan sesgos cognitivos en mayor grado que
los pacientes con psicosis de inicio reciente y que un grupo no clinico de
adolescentes sanos.

2. La presencia e intensidad de los sesgos cognitivos se relaciona con mayor
sintomatologia psicoética, mayor depresién y menor funcionalidad en la muestra de
pacientes con psicosis.

3. La presencia e intensidad de los sesgos cognitivos correlaciona con experiencias
de tipo psicdtico (PLEs) y con sintomatologia depresiva en adolescentes sanos.

Estudio 2:

4. Un Entrenamiento Metacognitivo en formato grupal aplicado a pacientes con

psicosis de inicio reciente consigue una mejora en los sesgos cognitivos superior
respecto a un tratamiento psicoeducativo.

La mejora en los sesgos cognitivos se acompana de una disminucién de sintomas
psicoticos, depresivos y de una mejora de la funcionalidad y el insight.

El orden de intervencion de los tratamientos afecta al resultado, de forma que los
pacientes con psicosis de inicio reciente que reciben primero EMC mejoran antes
en la reduccion de sesgos cognitivos respecto a los que comienzan por una

intervencion psicoeducativa.
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3. METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

3.1 Estudio 1

Poblacién de estudio y nimero total de pacientes

Para el estudio 1 (objetivos 1 y 2) se calculé una cohorte de pacientes con ROP de N=30
y de pacientes con esquizofrenia de N=60 (ver calculo del tamafo de la muestra).
También se calculé una muestra para el grupo comparativo de N=30. Toda la muestra
clinica pertenecioé al programa de primeros episodios del Hospital ParcTauli (grupo con
psicosis de inicio reciente) y del Servicio de Rehabilitacion Comunitaria Antaviana de
Sabadell (grupo con esquizofrenia). El grupo comparativo estuvo formado por
adolescentes que cursaban educacién secundaria en la provincia de Barcelona.
Finalmente se incluyé una muestra de estudio formada por 43 sujetos con ROP, 63

sujetos con esquizofrenia y 45 adolescentes sanos.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:
a) Pacientes diagnosticados segun criterios DSM-IV-TR de trastorno psicético, de
menos de 3 afos de evolucion para el grupo con ROP (o psicosis de inicio

reciente).

b) Pacientes diagnosticados segun criterios DSM-IV-TR de mas de 3 afos de

evolucion para el grupo con esquizofrenia.

c) Edad comprendida entre 16 y los 64 afios.

d) Tratamiento antipsicotico estable durante el ultimo mes.

39



Criterios de exclusion:
a) Rechazo a participar en el estudio.
b) Descompensacioén psicopatoldgica.
c) Enfermedad neurolégica severa y/o antecedentes de TCE severo.
d) Dependencia de sustancias (diferente a cannabis y tabaco).
e) Discapacidad intelectual.
Criterios de inclusién y exclusién para el grupo comparativo:

- Se recluté un grupo comparador de estudiantes de bachillerato que acudian a un
instituto de un area geografica de la misma comarca (Vallés Occidental) donde
viven los pacientes incluidos en el estudio. Se incluyeron aquellos que aceptaron
participar en el estudio y se excluyeron los que refirieron antecedentes personales

psiquiatricos o neurologicos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de los hospitales participantes. Todos los
sujetos de estudio recibieron una explicacion de los procedimientos del estudio y firmaron
un consentimiento informado por escrito antes de realizar las entrevistas clinicas y
consultar sus datos en la historia clinica. El grupo de adolescentes sanos dio su
consentimiento oral para participar en el estudio antes de completar el autoinforme de

forma anénima.

Diseio
Disefio transversal, estudio tipo caso-control. Se incluyeron 3 grupos (pacientes con

esquizofrenia, psicosis de inicio reciente y grupo comparativo sanos).
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Evaluacion

Se utilizaron los siguientes instrumentos psicométricos, todos ellos adaptados y validados

al espanol:

Diagndstico de trastorno psicotico:

Entrevista semiestructurada OPCRIT v.4.0. (disponible en
http://sgdp.iop.kcl.ac.uk/opcrit/) para obtener un diagndstico clinico DSM-IV de
trastorno psicético. Esta entrevista ha mostrado buena fiabilidad entre-

evaluadores (Williams, Farmer, Ackenheil, Kaufmann, & McGuffin, 1996).

Variables socio-demograficas y consumo de sustancias (cannabis, alcohol y otras

sustancias):

Entrevista semiestructurada en sujetos con trastorno psicotico y mediante
cuestionarios de autoinforme en adolescentes sanos. La informaciéon sobre
antecedentes familiares de trastornos mentales no estuvo disponible en esta

ultima muestra.

Sesgos cognitivos:

Cuestionario de Sesgos Cognitivos en Psicosis (Cognitive Biases Questionnaire
for psychosis CBQ), para valorar sesgos cognitivos (Corral., 2019; Peters et al.,
2014). Evalua los sesgos cognitivos que se han identificado relevantes en la
psicosis. Se administrd a los tres grupos. Este cuestionario de autoinforme incluye
cinco subescalas diferentes que evallan cinco sesgos cognitivos: intencionalidad,
catastrofismo, pensamiento dicotémico, salto a conclusiones (JTC) vy
razonamiento emocional. Cada elemento se califica en una escala de 3 puntos,
donde una calificacion mas alta significa mayor intensidad. El rango para cada
subescala varia entre 5 y 18 puntos, y el rango de puntuacion total varia de 30 a

90 puntos.
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Psicopatologia:

- Escala de evaluacion para el sindrome positivo y negativo (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS), para valorar sintomatologia positiva y negativa, en su
validacion espafola (Kay, Fiszbein, & Opler, 1987; Peralta V, 1994). Se
recodificaron todos los sintomas en 5 dimensiones recomendadas por consenso:
sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas desorganizados, sintomas de
excitacion y sintomas depresivos (Wallwork, Fortgang, Hashimoto, Weinberger, &

Dickinson, 2012).

- Escala de Depresién en la esquizofrenia de Calgary (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia, CDSS), para valorar sintomatologia depresiva en su adaptacion y
validacién espanola (Sarro et al., 2004). Esta escala se desarrollé para distinguir
de manera especifica los sintomas depresivos de los sintomas positivos,
negativos, y de los efectos secundarios de los antipsicoticos en personas con

esquizofrenia. Una puntuacion mayor indica un nivel de depresion mayor.

Todas las escalas heteroaplicadas fueron administradas por la misma psicéloga clinica

con experiencia en la evaluacion de trastornos psicéticos.

Experiencias psiquicas en muestra adolescente:

- Las experiencias de tipo psicético (PLEs) subumbral positivas, negativas vy
depresivas en adolescentes sanos se evaluaron mediante la escala de Evaluacion
Comunitaria de experiencias psiquicas (CAPE-42) (Community Assessment of
Psychic Experiences—42 items) en su validacién espafola (Fonseca-Pedrero,
2012). Este autoinforme evalia las experiencias psiquicas en tres dominios
principales: sintomas positivos (20 items), sintomas negativos (14 items) y
sintomas depresivos (8 items). Consideramos la frecuencia de sintomas en cada

item que se califica de 1 a 4 puntos. Calculamos las puntuaciones ponderadas
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para cada subescala como la suma de todos los elementos por dimensién

divididos por el numero de items.

Funcionalidad:

- La escala de funcionamiento Personal y Social (Personal and Social Performance
scale, PSP), se utilizé para valorar el nivel de funcionalidad personal y social, en
su validacion espafola (Garcia-Portilla et al., 2011). Esta escala incluye 4
dominios de desempefo personal y social (trabajo y estudios, relaciones
interpersonales, autocuidado y comportamiento agresivo). La puntuacién global se
calcula utilizando una escala que califica de 0 a 100. Una puntuaciéon mayor indica

mejor funcionalidad.

Anadlisis estadistico y calculo del tamaio de la muestra

Se utilizé el programa SPSS versién 21.0 (IBM, EE.UU.). Las estadisticas basales
bivariadas se realizaron utilizando ANOVA o pruebas de chi-cuadrado, en funcién de la
naturaleza continua o categodrica de la variable. Se utilizaron correlaciones de Spearman
para explorar asociaciones entre datos ordinales o continuos (por ejemplo, puntuaciones
CBQ vy psicopatologia). Para comparar las puntuaciones totales de CBQ entre el
consumo de cannabis y el diagnéstico clinico, se utilizé un ANCOVA ajustado por edad.
Se realiz6 una MANCOVA para comparar diferentes dimensiones de CBQ entre el
consumo de cannabis y el diagnéstico clinico, ajustando por edad. La significacion se fijo

en p < 0,05 (dos colas).

En el analisis exploratorio se compararon los adolescentes con o sin PLEs positivas. Para
ello se utilizdé un punto de corte para la subescala CAPE positiva (puntuacién ponderada)
>1.6. En estudios previos que administraron la CAPE-42 a personas con riesgo alto (Ultra

High Risk) de psicosis (Mossaheb et al., 2012), un corte de 3,2 que combinaba las
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escalas de frecuencia y de distrés mostré un valor predictivo positivo del 72% y un valor
predictivo negativo del 68%. Nosotros utilizamos la subescala de frecuencia en nuestro
estudio, por lo que consideramos el punto de corte 1,6 para dividir la muestra de

adolescentes sanos en dos grupos (experiencias tipo-psicéticas bajas y altas).

Se realiz6 analisis de regresion lineal multiple para explorar la relacion entre las
puntuaciones CBQ y la psicopatologia (dimensiones PANSS y CDSS) o funcionalidad
(PSP). Estas regresiones lineales multiples se llevaron a cabo en la muestra de personas
con trastorno psicotico (incluidos los grupos de ROP y esquizofrenia). Se realizé un
analisis de regresion lineal multiple separado para cada variable psicopatolégica, que se
considero la variable dependiente. En todos los modelos se incluyeron las siguientes
variables independientes: edad, sexo, consumo de cannabis, diagnostico de
esquizofrenia y puntuacion total de CBQ. Se probaron interacciones potenciales entre
CBQ y todas las variables independientes, y las interacciones estadisticamente
significativas se incluyeron en el modelo final. Las variables dicotémicas (p. €j., consumo
de cannabis, diagnostico de esquizofrenia) se incluyeron en los analisis de regresion
lineal multiple como variables ficticias o dummy (0= No [categoria de referencia]; 1= Si).
No faltaron datos para las pruebas CBQ o CAPE-42. Tres sujetos tenian datos
incompletos para el PANSS, que se solventé con un procedimiento de lista en los analisis
de regresion lineal multiple. La multicolinearidad se traté con el factor de inflacion de
varianza (FIV). Todas las variables independientes incluidas en el modelo tenian una
FIV<5, lo que sugiere que no hubo problemas de multicolinearidad entre los predictores.

Realizamos un analisis de mediacion segun Baron y Kenny 34 y usamos bootstrapping
para probar el efecto indirecto de la mediacion (Baron & Kenny, 1986). Se utilizé6 una
macro (Preacher & Hayes, 2008) de SPSS. En los analisis de mediacion, exploramos el
posible efecto mediador de los sintomas psicopatolégicos (positivos, negativos o

depresivos) en la relacién entre los sesgos cognitivos (definidos como la principal variable
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independiente) y la funcionalidad (definida como la variable resultado). Estos analisis de
mediacidon se realizaron en la muestra de personas con trastorno psicético (ROP y
esquizofrenia). La importancia de los efectos indirectos en este modelo fue probada por
bootstrapping. En resumen, el bootstrapping es un método no parameétrico basado en el
remuestreo con reemplazo que se realiza un numero elevado de veces. De cada una de
estas muestras se calcula el efecto indirecto (mediado) y se puede generar
empiricamente una distribucion de muestreo. Con la distribucion, se determina un
intervalo de confianza (IC) y se evalua para determinar si el cero esta en el intervalo. Si el
cero no esta en el intervalo, entonces el investigador puede estar seguro de que el efecto
indirecto es diferente del cero y que la mediacion existe (una explicacion mas detallada

de los analisis de mediacion se incluye en el recuadro S1 del material suplementario).

Calculo del tamano de la muestra

El tamafo de la muestra se calculd con G Power versién 3.1.9.4. Con un error a de 0.05,
error B de 0.2 (potencia= 80%), para detectar un tamafio de efecto moderado (= 0.2)
con regresion lineal multiple y considerando 6 covariables, el tamafio de muestra

necesario fue 42 (para cada analisis).

Nuestras hipétesis principales fueron testadas con analisis multivariados. También
incluimos analisis univariados exploratorios que no fueron ajustados para comparaciones
multiples, ya que no se considera estrictamente necesario ajustar para comparaciones

multiples en analisis que son exploratorios (Bender & Lange, 2001).
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3.2 ESTUDIO 2

Poblacion de estudio y niumero total de pacientes

La poblacion objeto de estudio la constituyeron 49 sujetos con psicosis de inicio reciente,
pertenecientes al Programa de Primeros episodios psicoticos de los hospitales ParcTauli
de Sabadell y Pere Mata de Reus. Se calculé un tamano de la muestra de 28 pacientes
aunqgue en prevision de posibles pérdidas se amplié a 35 (ver calculo del tamafio de la

muestra).

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

a) Pacientes con diagnostico de trastorno psicético segun criterios DSM-IV-TR.

b) Tiempo de evolucion inferior a 3 afos.

c) Edad comprendida entre los 18 y 35 afios.

d) Tratamiento antipsicotico estable durante el ultimo mes.

Criterios de exclusion:

a) Rechazo a participar en el estudio.

b) Descompensacién psicopatologica.

c¢) Enfermedad neurolédgica severa y/o antecedentes de TCE severo.

d) Trastorno psicético inducido por consumo o por abstinencia de sustancias.

e) Discapacidad intelectual.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de los dos hospitales participantes. Todos
los sujetos de estudio recibieron una explicacién de los procedimientos del estudio y
firmaron un consentimiento informado por escrito antes de realizar las entrevistas clinicas

y consultar sus datos en la historia clinica.

Diseno del estudio

Estudio experimental prospectivo, multicéntrico, de 24 meses de evolucién, de diseno
experimental aleatorizado de tratamiento sucesivo y cruzado (cross-over). En una primera
aleatorizacion se asignaron los sujetos al grupo experimental (Entrenamiento
Metacognitivo de Moritz) o al grupo control (Psicoeducacion). Posteriormente, al finalizar
cada intervencién, se realizo el cruce de intervenciones y los pacientes que recibieron
primero la tarea experimental recibieron la tarea control, y viceversa. Aunque se realizd
un cruce de tratamientos, dado que se pretendia evaluar la secuencia temporal en la
mejoria, el analisis fue en paralelo comparando las dos secuencias terapéuticas (EMC +

Psicoeducacién vs Psicoeducacion + EMC).

Tratamiento experimental y control

Tratamiento experimental: Entrenamiento metacognitivo desarrollado en la Universidad
de Hamburgo-Eppendorf por SteffenMoritz (http://clinical-neuropsychology.de/mct-
psychosis-manual-spanish.html) en formato grupal. Consta de 8 sesiones estructuradas

de 1 hora que se administran a grupos de 6-8 pacientes/sesion.

Tratamiento control: Psicoeducacion. 8 sesiones psicoeducativas dirigidas a abordar
aspectos relacionados con la enfermedad psicética que incluyen el abordaje de sintomas
psicoticos, factores de riesgo de recaida, manejo del estrés, importancia del tratamiento
psicofarmacoldgico, consumo de sustancias, salud fisica. Las sesiones tuvieron una

duracion de 1 hora y se administraron a grupos de 6-8 pacientes/sesion.
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Evaluacion

Se utilizaron los mismos instrumentos que en el estudio 1 a excepcién de la escala
CAPE-42 (ya que en este estudio se trata de poblacién clinica) y a la incorporacion de la
puntuacion del 1 de la escala PANSS y a la escala BCIS:

- Entrevista semiestructurada OPCRIT v.4.0. (disponible en
http://sgdp.iop.kcl.ac.uk/opcrit/para) para obtener un diagnéstico clinico de
trastorno psicético.

- Puntuacion correspondiente al item 1 de la escala PANSS, para valorar presencia
de delirios de manera especifica y su posible cambio en funcion de los
tratamientos administrados.

- Escala de insight cognitivo de Beck (EICB; en inglés Beck Cognitive Insight Scale,
BCIS) en su validacion espanola (Gutiérrez-Zotes et al., 2012) para valorar la
capacidad de insight desde una aproximacion cognitiva. Valora la practica de la
auto-reflexion como mecanismo metacognitivo de examen y analisis de los
sintomas de la enfermedad que permite la re-evaluacion continua de
interpretaciones inadecuadas. Es una medida de auto-registro de 15 items.
Consta de dos dimensiones, Auto-Reflexién (9 items) y Auto-Certeza (6 items). Se
obtiene un indice Compuesto de Insight Cognitivo como Reflexién-Certeza (IC=R-
C) (resta de auto-certeza a auto-reflexion). El rango de puntuacion posible

comprende desde 0 a 45 puntos.

Anadlisis estadistico y calculo del tamaio de la muestra
Se utiliz6 el programa informatico SPSS, version 19.0 (IBM, USA) para los analisis

estadisticos.

Las diferencias basales en las medidas continuas por grupos de tratamiento se

compararon mediante una prueba T de Student. Los datos categdéricos se compararon
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con pruebas de chi cuadrado. La significacion se establecio en p < 0,05 (dos colas). Se
realizd un ANOVA para medidas repetidas para comparar el efecto longitudinal de la
intervencion y comprobar si el patrén de cambios en las variables de resultado diferia
segun el grupo de tratamiento, que se analizé6 mediante la interaccion tiempo y grupo. Se
realizaron analisis que incluyeron a todos los participantes que completaron al menos el
50% de las sesiones para ambas intervenciones (N=28), considerando ambas secuencias

(psicoeducacion+EMC vs EMC+psicoeducacion).

Calculo del tamano de la muestra:

Se calculé el tamano de la muestra mediante el programa estadistico G Power (Franz
Faul, Universitat Kiel, Alemania). Se consideré el analisis principal con una ANOVA de
medidas repetidas para 2 grupos, con 3 mediciones, utilizando un error alpha de 0.05 y
un error beta de 0.2 (potencia estadistica del 80%). Para detectar un tamano del efecto
de 0.25 (ANOVA de medidas repetidas, considerando la interaccion entre grupos y
evaluaciones) la muestra necesaria fue de 28 pacientes. Teniendo en cuenta un 20% de
pérdidas, se aumenté la muestra hasta 35 pacientes. Se consideré6 como pérdida no
completar un 50% de las sesiones de terapia grupal. Dado que se utilizé un analisis por

protocolo, los pacientes perdidos fueron excluidos de los analisis estadisticos.
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4. RESUMEN DE RESULTADOS
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4.1 ESTUDIO 1

Ahuir M, Crosas JM, Estrada F, Zabala W, Pérez-Mufoz S, Gonzalez-Fernandez A, Tost
M, Aguayo R, Montalvo I, Mifiano MJ, Gago E, Pamias M, Monreal JA, Palao D, Labad J.
Cognitive biases are associated with clinical and functional variables in psychosis: A
comparison across schizophrenia, early psychosis and healthy individuals. Rev Psiquiatr
Salud Ment. 2020 Sep 16:51888-9891(20)30099-9. English, Spanish.

doi: 10.1016/j.rpsm.2020.07.005. Epub antes de la impresion. PMID: 32950409.

IF (2019): 2,63

Resultados:

Las personas con esquizofrenia presentaron mas sesgos cognitivos (46.1+ 9.0) que las
personas con psicosis de inicio reciente (ROP) (40 + 5.9), pero los primeros no mostraron
diferencias significativas respecto a los adolescentes sanos (43.7 + 7.3), excepto en el
sesgo cognitivo de intencionalidad. La intencionalidad fue mayor en los sujetos con
esquizofrenia que en los sujetos con ROP y que en los adolescentes sanos. Esta

diferencia fue estadisticamente significativa.

Los sesgos cognitivos se asociaron de manera significativa con sintomas positivos tanto
en personas con trastorno psicético ($=0.258, p=0.011) como en adolescentes sanos (en
este caso se asociaron a experiencias de tipo psicotico o PLEs positivas) ($=0.365,
p=0.018). Los sesgos cognitivos se asociaron de manera significativa con sintomas
depresivos en adolescentes sanos (p=0.359, p=0.019). En personas con trastorno
psicético se encontré una interaccion significativa entre los sesgos cognitivos vy
depresivos en el grupo con esquizofrenia (3=1.804, p=0.011), lo que sugiere un patrén
diferente entre ROP y esquizofrenia. Este resultado indica que aquellos individuos con

esquizofrenia y mas sesgos cognitivos también presentaron mas sintomas depresivos
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(CDSS). Esta interaccién se describe en la Figura 1 del Material Suplementario (Figura

s1).

Respecto a la funcionalidad los sujetos con esquizofrenia mostraron diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo con ROP, obteniendo menor puntuacion
y por tanto menor funcionalidad. En el grupo con ROP, los sintomas negativos y
depresivos (CDSS) se asociaron con menor funcionalidad (r= -0,576 [p<0.01] y r=-0.372
[p<0.05], respectivamente). En las personas con esquizofrenia, la menor funcionalidad se
asocio con sintomas negativos (r= -0,541, p<0,01), sintomas desorganizados (r= - 0,337,
p<0,01), sintomas depresivos de PANSS (r= -0,266, p<0,05) y sintomas depresivos de
CDSS (r=-0,338, p<0,01). Respecto a la relacion entre sesgos cognitivos y funcionalidad
en los dos grupos (esquizofrenia y ROP) una puntuacion mayor en sesgos cognitivos se
asocio con una menor funcionalidad. El analisis de mediacién mostré que este efecto fue
totalmente mediado por la puntuacion total de sintomas depresivos (CDSS), ya que la
relacion entre la puntuacion total de sesgos cognitivos y la funcionalidad perdié su

significado cuando los sintomas depresivos se incluyeron en la ecuacion.

El consumo de cannabis fue mayor en adolescentes sanos y personas con ROP que en
aquellas con esquizofrenia. El analisis MANCOVA mostré en el grupo con ROP una
interaccion entre el sesgo JTC y consumo de cannabis, de manera que JTC era mayor en

aquellos ROP que consumian cannabis.
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42 ESTUDIO 2

Ahuir M, Cabezas a, Minano MJ, Algora MJ, Estrada F, Solé M, Gutiérrez-Zotes A, Tost
M, Barbero JD, Montalvo |, Sanchez-Gistau V, Monreal JA, Vilella E, Palao D, Labad J.
Improvement in cognitive biases after group psychoeducation and metacognitive training
in recent-onset psychosis: A randomized crossover clinical trial. Psychiatry Res. 2018
Dec;270:720-723. doi: 10.1016/j.psychres.2018.10.066. Epub 2018 Oct 25. PMID:
30551315.

IF (2018): 2,208

Resultados:

El resultado principal del estudio es que tanto el EMC como la psicoeducacion fueron
intervenciones efectivas para mejorar los sesgos cognitivos, los sintomas depresivos y la
psicopatologia general en personas con psicosis de inicio reciente. EI ANOVA de
medidas repetidas mostrd la mejora después de los dos tratamientos, sin diferencias de
efectividad entre ellos. Tampoco el orden de administracion fue relevante para los

resultados.

Los tratamientos fueron efectivos en la reduccion de los sesgos cognitivos totales y de
todos los sesgos excepto intencionalidad, que se mostré6 cercano a la significacion.
También fueron efectivos en la reduccion de la depresiéon. No se encontré efectividad en
los sintomas positivos, negativos, ni en el item 1 (delirios) de la escala PANSS, asi como
tampoco en la funcionalidad. Respecto al insight cognitivo la autorreflexion disminuyd, sin
efectos diferenciales entre grupos. Otros componentes del insight cognitivo (autocerteza

e indice compuesto) no mostraron diferencias.
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Cognitive biases are associated with clinical and functional variables in psychosis:

A comparison across schizophrenia, early psychosis and healthy individuals.

ABSTRACT

OBJECTIVE: We investigated the presence of cognitive biases in people with a recent-
onset psychosis (ROP), schizophrenia and healthy adolescents and explored potential
associations between these biases and psychopathology.

METHODS: Three groups were studied: schizophrenia (N=63), ROP(N=43) and healthy
adolescents (N=45). Cognitive biases were assessed with the Cognitive Biases
Questionnaire for Psychosis (CBQ). Positive, negative and depressive symptoms were
assessed with the PANSS and Calgary Depression Scale (ROP; schizophrenia) and with
the CAPE-42 (healthy adolescents). Cannabis use was registered. The association
between CBQ and psychopathology scales was tested with multiple linear regression

analyses.

RESULTS: People with schizophrenia reported more cognitive biases (46.1+ 9.0) than
ROP (4045.9), withoutstatistically significant differences when compared to healthy
adolescents (43.7+ 7.3). Cognitive biases were significantly associated with positive
symptoms in both healthy adolescents (Standardized 3=0.365, p=0.018) and people with
psychotic disorders (=0.258, p=0.011). Cognitive biases were significantly associated
with depressive symptoms in healthy adolescents ($=0.359, p=0.019) but in patients with
psychotic disorders a significant interaction between schizophrenia diagnosis and CBQ
was found (3=1.804, p=0.011), which suggests that the pattern differs between ROP and
schizophrenia groups (positive association only found in the schizophrenia group).
Concerning CBQ domains, jumping to conclusions was associated with positive and
depressive symptoms in people with schizophrenia and with cannabis use in ROP
individuals. Dichotomous thinking was associated with positive and depressive symptoms

in all groups.
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CONCLUSIONS: Cognitive biases contribute to the expression of positive and depressive

symptoms in both people with psychotic disorders and healthy individuals.

1. INTRODUCTION

The cognitive model of psychosis suggests that psychotic symptoms arise as a
consequence of biased information processing™?. According to this model, people
diagnosed with schizophrenia tend to present different cognitive biases that play a central
role in evaluation, reasoning and metacognition processes®*, possibly resulting in the

formation and maintenance of delusions®.

A consistent body of research has shown that delusional ideations are related to
attributional biases (the tendency to attribute events to external or internal sources)®.
During tasks of hypothetical situations, individuals with paranoid delusions show a
tendency to form internal attributions to positive events while forming external attributions
to negative ones, which is known as the self-serving bias’. Some studies indicate that
people with delusions tend to form personal and external attributions of negative situations
more than those without delusions*®. Other studies show that in people with
schizophrenia, the attributional biases do not shape delusional content but contribute to

the self-blame for negative events®.

Another bias that has been found in people with delusions is the bias against
disconfirmatory evidence'® (the tendency to disregard evidence that is contradictory to the
hypothesis), an exaggerated tendency to pay attention to interpersonal threat'' (excessive
perception of others’ behaviour as threatening), and, especially, jumping to conclusions
(JTC)™ (deciding without sufficient evidence). Studies show that JTC is present in

approximately 40-70% of people with delusions®° and is associated with both delusional
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conviction and emotional distress™. A recent meta-analysis concluded that JTC bias is
associated with delusions specifically, rather than merely with a diagnosis of

schizophrenia or with mental health difficulties'.

Research on cognitive biases in people with recent-onset psychosis (ROP) has shown
that JTC is a common bias in many people in first-episode services and may relate to
delusions™. The presence of attributional bias in ROP is controversial, as some studies
have reported that both self-serving and personalization biases are associated with
delusional ideation in people with ROP', whereas other studies have not found this

association'®".

Psychotic symptoms may be framed in a dimensional theoretical model, a continuum,
where an extended psychosis phenotype stretches from the psychopathological diluting
into the normative'®. This model approaches the psychotic phenotype as a transdiagnostic
feature by including the study of psychotic symptoms in people with psychotic disorders
and psychotic-like experiences in healthy individuals. Although it might be argued that
psychotic-like experiences in healthy individuals and psychotic symptoms in people with a
psychotic disorder are different phenomena, previous research suggests that psychotic-
like experiences could be seen as an “intermediate” phenotype, qualitatively similar to the
psychotic phenotype but quantitatively less severe'. As psychotic-like experiences might
appear in adolescentsand are a risk factor of developing a psychotic disorder®, it is
important to conduct studies in non-clinical populations of adolescents to explore the
potential relationship between cognitive biases and psychotic-like experiences. Moreover,
cognitive biases show convergent validity with subthreshold psychotic experiences in

adolescents and young adults?'.

A recent study including an adult sample reported an association between JTC reasoning
bias and psychotic-like experiences in healthy controls. Other recent studies®® non-

clinical populations have also suggested that cannabis use is associated with cognitive
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biases that contribute to the risk of reporting psychotic-like experiences. In that study, both
cannabis use and cognitive biases mediated the relationship between childhood trauma
and psychotic-like experiences. Cannabis use is associated with the risk of developing a
psychotic disorder® and a poorer prognosis® in people with a psychotic disorder.
Therefore, it is also important to control for cannabis use in the potential relationship

between cognitive biases and symptoms.

The main aim of our study was to explore the association between cognitive biases and
symptoms in three samples of participants: 1) a non-clinical group of healthy adolescents,
2) a group of young adults with a ROP, and 3) people with a chronic psychotic disorder.
We hypothesized that cognitive biases would be more severe in people with
schizophrenia when compared to ROP and healthy adolescents. We also hypothesized
that the severity of cognitive biases would be associated with psychopathological
symptoms, particularly positive and depressive symptoms (people with ROP or

schizophrenia) or positive and depressive psychic experiences (adolescents).

2. METHODS

2.1 Sample
We designed a cross-sectional, case-control study that included three groups of
individuals: 1) people with schizophrenia (N= 63), 2) people with ROP (N= 43), and 3)

healthy adolescents (N=45). All participants were recruited by consecutive sampling.

People with schizophrenia and ROP were attending the Department of Mental Health from
Parc Tauli Hospital (Sabadell, Spain) at two different units: Community Rehabilitation
Service (people with schizophrenia) and Early Intervention Service (people with ROP).
People with a psychotic disorder had stable antipsychotic treatment during the previous

month. All participants from the schizophrenia group met the DSM-IV-TR criteria for

63



schizophrenia or schizoaffective disorder and had a duration of illness >3 years. People in
the ROP group met any of the following DSM-IV-TR diagnoses: schizophreniform disorder
(N=15), schizophrenia (N=3), schizoaffective disorder (N=2), brief psychotic episode
(N=1), or psychotic disorder not otherwise specified (N= 22) with a duration of illness <3
years. The exclusion criteria for people with a psychotic disorder were severe neurological
disease or intellectual disability, severe head injury or neurological disease and active

substance dependence (other than tobacco or cannabis).

The group of healthy adolescents was recruited among healthy students from a high
school in the province of Barcelona that anonymously completed self-applied
questionnaires. Sociodemographic and clinical variables were recollected. Subjects
reporting a diagnosis of psychiatric or neurological conditions were excluded from the

study.

The study was approved by the Ethics Committee of Parc Tauli Hospital. All participants
received an explanation of the study procedures and signed a written informed consent
form to undergo clinical interviews and allow the use of data from their clinical history. The
group of healthy adolescents gave oral consent to participate in the study before

completing self-report questionnaires anonymously.

2.2 Clinical assessment

2.2.1. Clinical diagnosis of psychotic disorders

OPCRIT checklist v.4.0. (available at http://sgdp.iop.kcl.ac.uk/opcrit/) was used to
generate DSM-IV diagnoses for psychotic disorders. This diagnostic system has shown

good inter-rater reliability®.
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2.2.2. Socio-demographics and substance use

Socio-demographic data and substance use (cannabis, alcohol, and other substances)
were assessed by semi-structured interviews in people with a psychotic disorder and by
self-report questionnaires in healthy adolescents. Information regarding family history of

mental disorders was not available for healthy adolescents.

2.2.3. Cognitive biases

The Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis (CBQ) ?° was used to assess cognitive
biases that are relevant to psychosis and was administered to all three groups. This self-
report questionnaire includes five different subscales for cognitive biases: intentionalizing,
catastrophizing, dichotomous thinking, JTC and emotional reasoning. Each item is rated
on a three-point scale, where the highest score means higher intensity. The range for
each cognitive bias subscale is between 5 and 18, and the total score ranges from 30 to

90 points.

2.2.4. Psychopathological symptoms

2.2.4.1 Psychopathology in people with schizophrenia or ROP

Positive, negative and general psychopathology symptoms of schizophrenia were
assessed with the Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS)?.
We recoded all symptoms in five dimensions as recommended by a consensus: positive,

negative, disorganized, excided and depressed?®.

Depressive symptoms were assessed with the Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS)?. The CDSS was specifically developed to distinguish depressive
symptoms from positive and negative symptoms or antipsychotic-induced side effects in

people with schizophrenia®. Higher scores indicate a greater level of depression.
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All heteroadministered psychometric scales were administered by the same clinical

psychologist with expertise in psychotic disorders.

2.2.4.2 Psychopathology in healthy adolescents

Positive, negative and depressive experiences in healthy adolescents were assessed with
the Community Assessment of Psychic Experiences—42 items (CAPE-42)*'. This self-
report questionnaire measures symptoms in three main domains: positive symptoms (20
items), negative symptoms (14 items), and depressive symptoms (8 items). We
considered the symptom frequency of each item, which is rated at a 4-point Likert scale
from 1 to 4. We calculated the weighted scores for each subscale as the sum of all items
scores per dimension divided by the number of items filled in by the subject in that

particular dimension.

2.2.5. Psychosocial functioning in people with schizophrenia or ROP.

Social and personal functioning was assessed solely with the global score of the Personal
and Social Performance Scale (PSP)*, which includes four domains of social and
individual performance (socially useful activities, including work and education; personal
and social relationships; self-care; disturbing and aggressive behaviour). The global score
of functioning was computed from the results of all domains using a scale between 0 and

100.

Additional psychometric descriptions and analyses of the reliability and validity of the
Spanish versions of the psychometric scales are described in Table S1 from

supplementary material.
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2.3 Statistical analysis

SPSS version 21.0 (IBM, USA) was used for statistical analyses. Baseline bivariate
statistics were performed using ANOVA or chi-square tests, depending on the continuous
or categorical nature of the variable. Spearman correlations were used to explore

associations between ordinal or continuous data (e.g., CBQ scores and psychopathology).

To compare total CBQ scores between cannabis use and clinical diagnosis, an ANCOVA
was used while adjusting by age. A MANCOVA was also performed to compare different
CBQ dimensions between cannabis use and clinical diagnosis while adjusting by age.

Significance was set at p < 0.05 (two-tailed).

As an exploratory analysis, we compared healthy adolescents with or without psychotic-
like experiences using the cut-off score for the CAPE-positive subscale (weighted score)
>1.6. In previous studies that administered the CAPE-42 to people at ultra-high-risk (UHR)
for psychosis®, a cut-off of 3.2 that combined the frequency and distress CAPE-positive
subscales had a positive predictive value of 72% and a negative predictive value of 68%.
As we used the frequency subscale in our study, we considered the cut-off 1.6 for dividing
the sample of healthy adolescents in two groups (low and high psychotic-like

experiences).

Multiple linear regression analyses were used to explore the relationship between CBQ
scores and psychopathology (PANSS dimensions and CDSS) or functionality (PSP).
These multiple linear regressions were conducted in the sample of people with a
psychotic disorder (including both ROP and schizophrenia groups). A separate multiple
linear regression analysis was performed for each psychopathological variable, which was
considered the dependent variable. In all models, the following independent variables
were included: age, gender, cannabis use, schizophrenia diagnosis and CBQ total score.

Potential interactions between CBQ and all independent variables were tested, and those
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statistically significant interactions were included in the final model. Dichotomous variables
(e.g. cannabis use, schizophrenia diagnosis) were included in the multiple linear

regression analyses as dummy variables (0= No [reference category]; 1= Yes).

There was no missing data for the CBQ or CAPE-42 tests. Three patients had incomplete
data for the PANSS, which was handled with a listwise procedure in the multiple linear
regression analyses. Multicollinearity was assessed with the variance inflating factor (VIF).
All independent variables included in the model had a VIF<5, suggesting that there were

no problems of multicollinearity between predictors.

We conducted a mediation analysis according to Baron and Kenny** and used
bootstrapping to test the indirect effect of mediation®. An SPSS macro®® was used. In the
mediation analyses, we explored the potential mediating effect of psychopathological
symptoms (positive, negative or depressive) in the relationship between cognitive biases
(defined as the main independent variable) and functionality (defined as the outcome
variable). These mediation analyses were also conducted in the sample of people with a
psychotic disorder (ROP and schizophrenia). The significance of the indirect effects in this
model was tested by bootstrapping. In brief, bootstrapping is a non-parametric method
based on resampling with replacement that is performed many times. From each of these
samples, the indirect (mediated) effect is computed, and a sampling distribution can be
empirically generated. With the distribution, a confidence interval (Cl) is determined and
assessed to determine if zero is in the interval. If zero is not in the interval, then the
researcher can be confident that the indirect effect is different from zero and that
mediation exists (amore detailed explanation of the mediation analyses is included in Box

S1 from supplementary material).

The sample size was calculated with G Power version 3.1.9.4. With an a error of 0.05, B

error of 0.2 (power= 80%), for detecting a moderate effect size (= 0.2) with multiple linear
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regression and considering 6 covariates, the needed sample size was 42 (for each

analysis).

Our main hypotheses were tested with multivariate analyses. We also included many
exploratory univariate analyses that were not adjusted for multiple comparisons, as it is

not strictly necessary to adjust for multiple comparisons in analyses that are exploratory®.

3. RESULTS

3.1. Univariate analyses.

Table 1 shows the demographic characteristics and clinical variables of the sample. The 3
groups did not differ in gender. There were statistically significant differences in age,
marital status, living, working status, educational level and family history of mental
disorders. Cannabis use was greater in healthy adolescents and people with ROP than in
those with schizophrenia. People with schizophrenia scored significantly higher in all
cognitive biases than the ROP group. However, people with schizophrenia did not differ
from healthy adolescents in cognitive biases, except for in the intentionality subscale, in
which they scored higher than healthy individuals.

In relation to psychopathology, people with schizophrenia scored higher than ROP
individuals in positive, disorganized, excited and depressive symptoms, without significant
differences in negative symptoms. People with schizophrenia also had poorer social and

overall functioning than ROP subjects.

In the correlation analyses, total cognitive bias scores were associated with positive and
depressive symptoms in both healthy adolescents (Table S2) and people with
schizophrenia (Table S3), but not in the ROP group. In people with schizophrenia,

cognitive biases were also associated with poorer functionality (Table S3).
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Regarding each cognitive bias, dichotomous thinking was associated with positive and
depressive symptoms in all groups (Tables S2 and S3). In the ROP group, dichotomous
thinking was also associated with the PANSS disorganized factor score. Emotional
reasoning was associated with negative symptoms in both the schizophrenia and healthy
adolescents groups. JTC and catastrophizing correlated with positive symptoms in the
schizophrenia group, without associations with psychopathology in the other groups.
Intentionality did not correlate with any PANSS factor and only correlated with depressive

symptoms and poorer functionality in the schizophrenia group.

In people with ROP, negative and depressive symptoms (CDSS) were associated with
poorer functionality (lower PSP scores) (r= -0,576 [p<0.01] and r= -0.372 [p<0.0%],
respectively). In people with schizophrenia, poorer functionality (lower PSP scores) was
associated with negative symptoms (r= -0.541, p<0.01), disorganized symptoms (r= -
0.337, p<0.01), PANSS depressive symptoms (r= -0.266, p<0.05) and CDSS depressive

symptoms (r=-0.338, p<0.01).

We also explored correlations (Spearman’s) between age and CBQ scores for each
group. Total CBQ scores were negatively associated with age in people with a ROP (r= -
0.33, p= 0.031) only. In relation to different CBQ domains, age was negatively associated
with intentionalizing in healthy adolescents (r= -0.38, p= 0.013), with catastrophizing in
people with a ROP (r= -0.35, p= 0.022) and with JTC in people with schizophrenia (r= -

0.29, p= 0.021).

3.2. Cognitive biases by cannabis use and diagnostic group: ANCOVA and MANCOVA
analyses

In the ANCOVA analyses adjusted for age (Table 2), total cognitive biases were
associated with diagnostic group (lower in the ROP group) but not with cannabis use.

However, when exploring distinct CBQ dimensions with a MANCOVA, an interaction
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between cannabis use and diagnostic group was found for JTC (higher in ROP
individualswith cannabis use). People with schizophrenia reported more cognitive biases

than the ROP group for all the CBQ domains.

As an exploratory analysis, we also compared the group of healthy adolescents with high
or low psychotic-like experiences (Table S4). Adolescents with more psychotic-like
experiences reported more total cognitive biases (CBQ total score) and more emotional
reasoning biases. There were no significant differences in negative or depressive

symptoms, nor in cannabis use.

3.3. Association between cognitive biases and psychopathology: Multiple linear regression
analyses

In the multiple linear regression analyses conducted in healthy adolescents, cognitive
biases (total CBQ scores) were associated with positive-like experiences and depressive

experiences (Table 3).

Multiple linear regression analyses of variables predicting psychopathology measured with
PANSS and CDSS scales are presented in Table 4. In these analyses, schizophrenia
diagnosis was associated with more positive and excited symptoms and fewer negative
and depressive symptoms. Cognitive biases (total CBQ score) were positively associated
with more positive symptoms. A significant interaction was found between cognitive
biases and depressive symptoms, indicating that those individuals with schizophrenia and
more cognitive biases also reported more depressive symptoms in the CDSS. This
interaction is also described in Figure 1 in the Supplementary Material (Figure S1).

Neither cognitive biases, schizophrenia diagnosis nor cannabis use were associated with

functionality (data not shown).
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3.4. Mediation analysis.

In the mediation analysis, we tested whether positive, negative or depressive (CDSS)
symptoms were mediators of the relationship between cognitive biases and functionality
(PSP score). In a first analysis that included all three mediators, only depressive
symptoms mediated the relationship between cognitive biases and functionality (PSP
scores). We repeated the analysis including only depressive symptoms as a mediator. As
shown in Figure 1, in the unadjusted model (1a), the CBQ total score was associated with
poorer functionality. This effect was fully mediated by the CDSS total score (1b), as the
relationship between the CBQ total score and functionality lost its significance when

depressive symptoms were included in the equation.

4. DISCUSSION

The present study explored the role of cognitive biases in psychopathology in three
subgroups of participants: ROP, schizophrenia and healthy adolescents. People with
schizophrenia exhibited more cognitive biases than the ROP group. The severity of
cognitive biases was significantly associated with positive and depressive symptoms in
both people with schizophrenia and healthy adolescents, without an association with
depressive symptoms in the ROP group. Furthermore, depressive symptoms mediated
the negative relationship between cognitive biases and functionality in people with

psychotic disorders.

4.1. Cognitive biases by diagnostic group.

Although we found a higher severity of cognitive biases in people with schizophrenia, we
unexpectedly found that healthy adolescents reported more cognitive biases than ROP

individuals. To interpret this result, we must first consider that cognitive biases occur in the

72



general population; therefore, their presence alone does not imply psychopathology. A
similar Italian study in which a non-clinical population of adolescents and young adults
was evaluated using the CBQ scale*' obtained a higher average score than this study
(46.1 vs 43.7). In adolescence, these biases may be increased, although this remains to
be determined. One explanation could be that depression and anxiety, which affect 10-
20% of children and adolescents globally®®, could be related to an increased score in
CBQ. The beginning stage of adulthood, which entails changes and higher social
demands, may be associated with increases in anxiety, depression and cognitive biases.
The lower proportion of cognitive biases in the ROP group may be explained by the
intensive mental health care received at the Early Intervention Service, as all people with
a ROP are offered individual and group psychotherapy. This care includes
psychoeducational and metacognitive training interventions, which are effective for
reducing cognitive biases in people with ROP*#. Therefore, a selection bias of the
samples could be influencing our results. In line with this possibility, the lower severity of
negative symptoms in the schizophrenia group than in the ROP group could also be
explained by recruitment and treatment factors. People with schizophrenia were attending
a Community Rehabilitation Service daily, which could have translated into improved

negative symptom outcomes.

It might also be that other factors not assessed in our study could explain these
differences between groups. For instance, the potential contribution of coping skills*' or
metacognitive coping strategies*’ that might be associated with cognitive biases and
psychotic experiences, or social desirability biases, that might be associated with the
under-reporting of psychotic experiences®. A recent study** has also shown that healthy
controls report more JTC biases than people with schizophrenia, which would be in line
with our results. The authors concluded that their study challenged the ubiquity of the JTC
in psychosis and recommend the study of potential factors contributing to their

unexpected result. Another recent study' has also found that JTC reasoning bias is
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associated with psychotic-like experiences in healthy controls but not with delusions in

people with first-episode psychosis.
4.2. Cognitive biases and cannabis use.

Even though the proportion of cannabis users was higher in healthy adolescents, we
failed to find an association with cognitive biases in this group. In contrast, cannabis use
was associated with a JTC reasoning style in people with ROP but not in people with
schizophrenia. There is scant evidence of cognitive biases related to cannabis, and most
of the evidence is concerning attentional bias to the preferential allocation of attention to

substance-related stimuli*® and a minor attentional bias towards threat-related stimuli*®.

Previous research suggest that cannabis use might mediate the relationship between
childhood trauma and psychotic-like experiences in non-clinical populations®. It could be
that cannabis use is associated with a greater risk for psychotic-like experiences or
cognitive biases in vulnerable individuals (e.g. people with a history of childhood trauma).
In previous studies from our group, we have also found more environmental stress factors
(stressful life events and childhood trauma) in cannabis users with ROP (but not in healthy
controls), when compared to non-cannabis users*’. As we did not assess the history of
childhood trauma in our study, future studies might explore whether this stress-related
factor might contribute to the relationship between cannabis use and cognitive biases in
people with ROP, in line with previous studies suggesting this link in people with

psychotic-like experiences®.
4.3. Cognitive biases and psychopathology.

When exploring the relationship between cognitive biases and psychopathology, JTC
showed a positive relationship with positive symptoms in the schizophrenia group but not
in the ROP group. These results are in accordance with previous literature in chronic

populations, as JTC has been one of the most related biases in psychosis, specifically in
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people with delusions*® and schizophrenia*. However, we failed to find a statistically
significant association between JTC and positive symptoms in the ROP group, as other
studies have reported'*'"*°. Beyond JTC, our results also outline a relationship between
total cognitive biases, dichotomous thinking, catastrophizing and positive symptoms in the
schizophrenia group. Dichotomous thinking was the bias more clearly associated with
positive symptoms in all diagnostic groups, despite scant evidence on this relation in
psychosis. Dichotomous thinking and catastrophizing have traditionally been related to
depression®’. To our knowledge, there is only one other study that considered a
dichotomous thinking style in people with delusions, which suggested that a dichotomous
thinking style is related to a lack of belief flexibility®. Dichotomous thinking might be as well
associated with cognitive rigidity®?, which is in line with the lack of cognitive flexibility found

people with schizophrenia®.

Furthermore, our study outlines a different pattern of biases related to positive symptoms
in ROP versus schizophrenia. Thus, cognitive biases that predominate in the early phase
are within the depressive sphere, most likely following the recent diagnosis received and
the vital rupture that a first psychotic episode represents. With the progression of ROP to
later stages (i.e., a diagnosis of schizophrenia), the pattern of biases reflects a qualitative
change towards the traditionally described psychotic thinking and cognitive biases (i.e.,
JTC, intentionality), probably related to the persistence of delusional beliefs over time.
Thus, the presence, severity and type of cognitive biases could be an indicator of the type,
severity and chronicity of psychosis. Unexpectedly and despite previous positive

repor.ts14,54,55

, intentionality bias was not significantly associated with psychopathology.
However, this lack of a statistically significant association may be attributed to a limitation

in the sample size.

People with schizophrenia reporting more cognitive biases also reported more depressive

symptoms (CDSS score). On the other hand, depressive symptoms were mediators of the
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relationship between cognitive biases and functionality (PSP score). Depression is
common in schizophrenia and is associated with poor quality of life®®, work impairment
and overall worse outcomes®’. The role of cognitive biases is thought to be central to the
development and maintenance of depression®"®. Our results have relevant treatment
implications. Offering psychological therapy for improving cognitive biases can improve
depressive and functional outcomes of people with psychotic disorders. There is strong
evidence supporting cognitive behavioural therapy in psychosis. Metacognitive training
focuses on modifying cognitive biases and is effective in reducing psychotic symptoms
39,40

and depression in both people with schizophrenia®® and first psychotic episodes

Therefore, therapy should be available for these individuals.
4.4. Limitations

This is a cross-sectional study; therefore, there is no evidence of a temporal relationship
between the variables considered. Consequently, we cannot establish a cause-and-effect
relationship. The healthy adolescent group is a non-probabilistic sampling, potentially
producing problems associated with population representativeness and external validity.
We included a group of teenagers to study a non-help-seeking group that may experience
attenuated psychotic symptoms. Because statistically significant age differences were

observed between the groups, we controlled for this variable in the ANCOVA analysis.

Other limitations of our study are not assessing metacognitive coping strategies or social
desirability bias, which could explain some differences found in cognitive biases between
groups. Multivariate analyses were not adjusted by general intelligence (I1Q), which might
be considered another limitation. However, participants with intellectual disabilities were

excluded from the study.

We also assessed psychopathology symptoms with different scales (PANSS and CDSS in

patients; CAPE in healthy adolescents). Although the CAPE was designed to assess
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psychic experiences in the community, previous studies suggest that CAPE-positive
subscale shows high correlation with specific scales for psychotic symptoms (Peters
Delusions Inventory) in university students®’ and the CAPE-depressive scale also
correlates with specific depressive scales (Beck Depression Inventory) in people with

mood disorders®.

The limitations notwithstanding, the present study constitutes an attempt to characterize
cognitive biases and their relationship with psychotic symptoms, depression and
functionality in people with ROP and schizophrenia. Different patterns and their relation to
the progression or chronicity of the disease could be established. The greater severity of
cognitive biases in the adolescent group is an intriguing finding that needs to be replicated
in future studies. Although non-clinical and clinical groups are different in terms of age or
duration of illness, the shared association between cognitive biases and depressive

symptoms underscores the importance of cognitive biases on mood.
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Table 1. Sociodemographic and clinical data among groups.

HA ROP SCZ
N=45 N=43 N=63 P value
Sociodemographic variables
Age 16.6 (0.9) 24.3 (5.8) 42.17 (8.7) 0.001*"¢
Female gender 23 (51.1%) 22 (51.2%) 32 (50.8%) 0.999
Marital status 0.009
Single 39 (86.7%) 33 (78.6%) 42 (66.7%)
Couple/Married 6 (13.3%) 9 (21.4%) 13 (20.6%)
Separated/Divorced 0 (0%) 0 (0%) 8 (12.7%)
Education level <0.001
Primary 0 (0%) 6 (14%) 32 (50.8%)
Secondary 45 (100%) 28 (65.1%) 25 (39.7%)
Tertiary 0 (0%) 9 (20.9%) 8(9.5%)
Living <0.001
Alone 0 (0%) 1(2.3%) 9 (14.3%)
Family (origin) 45 (100%) 36 (83.7%) 37 (58.7%)
Family (own) 0 (0%) 5 (11.5%) 13 (20.6%)
Institution 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.6%)
Supported housing 0 (0%) 1(2.3%) 3 (4.8%)
Working status <0.001
Active (student/work) 45 (100%) 24 (55.8%) 1 (1.6%)
Inactive 0 (0%) 18 (41.9%) 13 (20.6%)
Pensioner 0 (0%) 1(2.3%) 49 (77.8%)
Family history of mental disorder <0.001
No 0 (0%) 24 (55.8%)  15(23.8%)
Yes 0 (0%) 16 37.2%) 39 (61.9%)
Unknown/unavailable information 45 (100%) 3 (7%) 9 (14.3%)
Cannabis use 19 (42.2%) 15 (34.9%) 6 (9.5%) <0.001
Clinical variables
Cognitive biases (CBQ)
CBQ total 43.7 (7.3) 40 (5.9) 46.1 (9.0) <0.001°
Intentionalizing 7.7 (1.8) 7.3(1.1) 8.5(1.7) 0.001>¢
Catastrophizing 9(1.8) 7.9 (1.7) 9.1(24) 0.013*¢
Dichotomous thinking 8.9 (2.1) 7.9 (1.8) 8.9 (2.5) 0.028°
Jumping to conclusions 10.3 (2.1) 9.2(1.9) 10.6 (2.3) 0.007¢
Emotional reasoning 8.2 (1.9) 7.6 (2) 9 (2.6) 0.009¢
PANSS factors
Positive factor 4.7 (1.7) 6.2 (2.2) <0.001
Negative factor 13.4 (6.6) 12.3 (4.9) 0.355
Disorganized factor 4.7 (1.5) 5.8 (1.8) 0.002
Excited factor 4.4 (1) 5.3(1.6) 0.001
Depressed factor 53(124) 7.5(6.3) 0.039
CDSS 2.7 (4.2) 4.8 (4.8) 0.024
PSP 65.5 (16.8) 58.9 (8.7) 0.029
CAPE-42 scores
Positive 1.5(0.2)
Negative 2.6 (0.8)
Depressive 1.8 (0.5)
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Data are the mean (SD) or N (%).

Abbreviations: SD = standard deviation; HA= Healthy adolescents; ROP= Recent-onsetpsychosis;
SCZ= Schizophrenia; CBQ = Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis; PANSS Positive and
Negative Symptoms Scale; CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia; PSP=Personal
and Social Performance Scale; CAPE-42= Community Assessment of Psychic Experiences.
Significant (p<0.05) post hoc comparisons for the ANOVA with a Bonferroni correction are
highlighted: *Healthy adolescents vs people with ROP; °Healthy adolescents vs people with

schizophrenia; ‘People with ROP vs people with schizophrenia.
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Table 2. Exploration of cognitive biases by cannabis use and diagnostic group adjusted for age.

HA ROP SCZ
N=45 N=39 N=63 Effect size (Eta’) and p values
. . . . . . . . . Diagnostic
No cannabis ~ Cannabis use ~ No cannabis  Cannabis use = No cannabis  Cannabis use  Diagnostic Cannabis

N=26 N=19 N=25 N=14 N=57 N=6 group use group x

Cannabis use
ANCOVA
CBQ Total 43.5(7.8) 44.0 (6.6) 383 (5.1 42.6 (6.4) 46.4 (9.0) 43.3 (8.7) 0.035 0.001 0.024
(p=0.077)  (p=0.693) (p=10.168)
MANCOVA

CBQ Intentionality 7.6 (2.1) 7.8 (1.4) 7.1 (1.0) 7.8 (1.2) 8.6 (1.7) 7.7 (1.9) 0.029 0.000 0.020
(p=0.120)  (p=0.998) (p=0.228)

CBQ Catastrophizing 9.1(1.8) 8.9(1.9) 7.8 (1.8) 7.9 (1.5) 9224 8.3(2.7) 0.047 0.001 0.006
(p=0.032) (p=0.689) (p=0.652)

CBQ Dichotomous thinking 9.0 (2.1) 8.9(2.1) 7.6 (1.4) 8.1(2.2) 8.9 (2.5) 9.3(2.8) 0.052 0.003 0.002
(p=0.021) (p=0.536) (p=0.842)

CBQ Jumping to conclusions 10.3 (2.4) 10.3 (2.0) 8.6 (1.7) 10.2 (1.8) 10.7 (2.3) 9.3 (1.5) 0.048 0.002 0.048
(Pp=0.029) (p=0.582) (p=0.028)

CBQ Emotional reasoning 8.1(2.2) 8.4(1.4) 7.2 (1.8) 8.6 (2.3) 9.0 (2.6) 8.7 (2.6) 0.033 0.006 0.014
(p=0.087)  (p=0.339) P=(0.355)

Abbreviations: HA= Healthy adolescents; ROP= Recent-onset psychosis; SCZ= Schizophrenia; CBQ: Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis.

Significant post-hoc comparisons (p<0.05): CBQ Intentionality (SCZ>ROP), CBQ catastrophizing (SCZ>ROP), CBQ Dichotomous thinking (SCZ>ROP), CBQ Jumping
to conclusions (SCZ>ROP; SCZ>HA); CBQ Emotional reasoning (SCZ>ROP).



Table 3: Linear regression analyses of the relationship between cognitive biases and psychopathology in healthy adolescents while adjusting for covariates.

CAPE-POS CAPE-NEG CAPE-DEP

B p B p B p
Age -0.066  0.662 0.205 0.192 0.203 0.180
Female gender -0.067  0.662 0.313 0.048 0.299 0.054
Cannabis use -0.025 0870 -0.194 0.212 -0.056  0.705
CBQ total 0.365 0.018 0.046 0.762 0.359 0.019
R? of the final regression R’ R’ R*

0.151 0.160 0.194

Abbreviations: = Standardized beta regression coefficient; CBQ total= Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis total score; PANSS= Positive and Negative
Syndrome Scale; PANSS-POS=PANSS positive factor; PANSS-NEG= PANSS negative factor; PANSS-DIS= PANSS disorganized factor; PANSS-EXC=PANNS
excited factor; PANSS-DEP= PASS depressive factor; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia; SCZ: schizophrenia
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Table 4: Linear regression analyses of the relationship between cognitive biases and psychopathology while adjusting for covariates.

PANSS-POS PANSS-NEG PANSS-DIS PANSS-EXC PANSS-DEP CDSS
p P p p p P p p p p p p

Age -0.047 0735 0401  0.008 0.123 0431 -0229 0.129 0.179 0257 0238  0.097
Female gender 0.099 0278 -0.281  0.005 -0.077 0439 0.086 0.382 -0.109 0.283  0.013  0.892
Cannabis use 0.026  0.780 -0.072  0.475  0.064 0.544  0.185  0.071 -0.027 0.799  0.129  0.205
SCZ diagnosis 0378  0.015 -0449 0.007 0218 0211  0.528 0.002 0.028 0.871 -1.617  0.008
CBQ total 0258  0.011  0.098 0355 0.005 0967 -0.034 0.746  0.053  0.629 -0.105  0.639
CBQ-by-SCZ

dingnosis interaction NSI NSI NSI NSI NSI 1.804  0.011
R’ of the final

regression R’ R’ R’ R’ R’ R?

0.245 0.138 0.105 0.134 0.062 0.253

Abbreviations: = Standardized beta regression coefficient; CBQ total= Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis total score; PANSS= Positive and Negative

Syndrome Scale; PANSS-POS= PANSS positive factor; PANSS-NEG= PANSS negative factor; PANSS-DIS= PANSS disorganized factor; PANSS-EXC=

PANNS excited factor; PANSS-DEP= PASS depressive factor; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia; SCZ: schizophrenia; NSI= Non-significant

interactions.
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Figure 1

a. Direct effect

R=-0.34 (SE= 0.15)

Cognitive biases p=0.025 Functionality
(CBAQ total score) (PSP total score)

b. Mediated effect’

Depressive symptoms

B=0.22 (SE=0.05) (CDSS score)

p<0.001

R=-0.99 (0.28)
P<0.001

R=-0.10 (SE= 0.16)

Cognitive biases p=0.508 Functionality
(CBAQ total score) (PSP total score)

'95% Bootstrap confidence interval for the indirect effect of depressive symptoms: -0.407 to -0.099



Table S1. Psychometric description of the psychometric instruments (validated to Spanish)

Type of
Items instrument
Instrument | Publication Measurement o) (administration) Domains Reliability Validity
PANSS Peralta and Schizophrenia 30 Semi-structured/ 3 domains: Internal reliability: Concurrent validity with
Cuesta (1994) symptoms Clinician rated - Positive o= 0.73 for the positive scale | BPRS, SAPS, SANS and CGI
- Negative «=0.83 for the negative scale from 0.52 t0 0.77
- General o= 0.87 for the general scale
- Composite
CDSS Sarro S. et al. Severity of 13 Structured/Clinician 1 domain: Internal reliability o= 0.83 Concurrent validity with
(2004) depression rated -Severity of Inter-rater reliability: >0.73 HDRS and BDI of 0.80
depression Test-—retest reliability of 0.89
pPSp Garcia- Personal and 5 Semi- 4 domains: Internal reliability a=0.87 Concurrent validity with the
Portilla MP et | social functioning structured/Clinician - Socially useful SOFAS scale was 0.94, and
al. (2011) rated activities, including | Test-retest reliability of 0.98 with CGI-G was -0.88.
work and study.
- Personal and social
relationships.
- Self-care.
-Disturbing and
aggressive behaviors.
CAPE-42 Fonseca E. et Psychotic-like 42 Structured/Self- 3 domains: Internal reliability: Correlation between CAPE-
al. (2012) experiences reported - Positive. fromo=0.78 to 0=0.89 in the | Positive and Peters Delusion
- Negative. sample of students Inventory was 0.77
- Depressive. frome=0.84 to 0= 0.93 in
patients with psychosis
CBQ Peters et al. Cognitive 30 Structured/Self- 5 domains: Internal reliability: Construct validity:
(2013) distortions in reported -Intentionalizing o= 0.89 (English version) CBQ correlated with the
Lia Corral psychosis - Catastrophizing o= 0.87 (Spanish version) Cognitive Style Test (= 0.85)
(2019) - Dichotomous
thinking Test-retest reliability of 0.96 Concurrent validity: CBQ
- Jumping to scores correlated modestly
conclusions with PSYRATS (r= 0.36).
- Emotional
reasoning




Abbreviations: CBQ: Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia;
PSP: Personal and Social Performance scale; CAPE-42: Community Assessment of Psychic Experiences; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; SAPS: Scale for the
Assessment of Positive Symptoms; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; CGI: Clinical Global Impression; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale;
BDI: Beck Depression Inventory; SOFAS: The Social and Occupational Functioning Assessment Scale.
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Table S2. Associations among cognitive biases and psychopathology in healthy adolescents.

CBQ-total CBQ-I CBQ-C CBQ-DT ?;2 Cglg'
CAPE positive 0.375* 0.159 0.251 0.314* 0.209 0.297*
CAPE negative 0.018 -0.168 -0.026 0.249 -0.026 0.037
CAPE depressive 0.339% -0.007 0210  0.468** 0.139 0.268
CAPE total 0.346* -0.030 0.227 0.382%* 0.165 0.398**

Data are Spearman correlation coefficients (r). * P value<0.05; ** P value<0.01.

Abbreviations: CBQ= Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis; CBQ-I=CBQ intentionalizingsubscore;
CBQ-C= CBQ catastrophizing subscore; CBQ-DT=CBQ dichotomous thinking subscore; CBQ-JTC=CBQ
jumping to conclusions subscore; CBQ-ER=CBQ emotional reasoning subscore; CAPE= Community

Assessment of Psychic Experiences.



Table S3. Associations among cognitive biases and psychopathology in clinical groups.

ROP (N=43) SCZ (N=63)
CBQ-

CBQ-

Total CBQ-I CBQ-C CBQ-DT CBQ-JTC CBQ-ER | Total CBQ-I CBQ-C CBQ-DT CBQ-JTC CBQ-ER
PANSS-POS 0.200 0.210 0.244 0.347" 0.038 0.162 | 0309 0.082  0.286 0.273° 0.392" 0.209
PANSS-NEG | -0.091 0.129 -0.137 -0.055 -0.133 0.062 | 0211  0.134  0.190 0.179 0.109 0.259°
PANSS-DIS 0.021 -0.147 0.173 -0.342° 0.159 0.083 | -0.004 0.047  -0.136 0.002 -0.053 0.102
PANSS-EXC | 0.156 0.012 0.086 0.020 0.266 0.131 | -0.039 -0.106  -0.093 0.023 -0.072 -0.044
PANSS-DEP | 0.033  -0.062 0.104 0.379" 0.017 0204 | 0235 0171  0.171 0.206 0.191 0.132
CDSS -0.176  -0.034  -0.218 0.117 -0.095 -0.287 [ 05217 0.296°  0.5037  0.453" 0.324° 0.409™
PSP 0.004 0.130 0.009 0.117 -0.064 0053 | 3;) 5 0'2'7 v 0255% 0223 -0.179 -0.223

Data are Spearman correlation coefficients (r). * P value<0.05; ** P value<0.01

Abbreviations: ROP= Recent-onset psychosis; SCZ= Schizophrenia; CBQ= Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis; CBQ-I=CBQ intentionalizingsubscore; CBQ-
C= CBQ catastrophizing subscore; CBQ-DT=CBQ dichotomous thinking subscore; CBQ-JTC=CBQ jumping to conclusions subscore; CBQ-ER=CBQ emotional
reasoning subscore; PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS-POS= PANSS positive factor; PANSS-NEG= PANSS negative factor; PANSS-DIS=

PANSS disorganized factor; PANSS-EXC= PANNS excited factor; PANSS-DEP= PASS depressive factor; CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia; PSP=

Personal and Social Performance scale.



Table S4. Clinical characteristics and cognitive biases in healthy adolescents with low or high

psychotic-like experiences.

Low PLE High PLE

N=28 N=17 P value

Female gender 16 (57.1%) 7 (41.2%) 0.365
Cannabis use 12 (42.9%) 7 (41.2%) 1.000
CAPE-42 scores

Positive 1.34(0.15) 1.78 (0.12) <0.001

Negative 2.62 (0.86) 2.56(0.62) 0.811

Depressive 1.73 (0.47) 1.92(0.45) 0.199
Cognitive biases (CBQ)

CBQ total 42.0(54) 46.6 (9.0) 0.037
Intentionalizing 7.6 (1.3) 8.0 (2.5) 0.458

Catastrophizing 8.8(1.3) 9.4 (2.5) 0.273

Dichotomous thinking 8.5 (1.7) 9.7 (2.4) 0.071

Jumping to conclusions 9.9 (1.4) 11.1 (2.8) 0.114

Emotional reasoning 7.8 (1.5) 9.0(2.4) 0.039

Data are the mean (SD) or N (%). Chi-square and T-test were applied for comparing categorical or
continuous data.
Abbreviations: SD = standard deviation;, PLE= Psychotic-like experiencesCAPE-42= Community

Assessment of Psychic Experiences; CBQ = Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis.



Box S1. Explanation of the mediation analysis.

Direct effect

Cc
Independent variable } Dependent variable
b

Mediated effect

Mediator

Independent variable | Dependent variable

According to Baron and Kenny (Baron & Kenny, 1986), the following regression equations should be

estimated in a mediation analysis:

1) the association between the independent variable and the dependent variable (c)
2) the association between the independent variable and the mediator (a)
3) the association between the mediator and the dependent variable (b), controlling for the effect of the

independent variable (c’).

In order that mediation exists, the strength of the relation between the independent variable and the
dependent variable (c) is significantly reduced when the mediator is added to the model (c’). If perfect
mediation exists, the effect of the independent variable on the dependent variable controlling for the mediator

should be zero.

The amount of mediation is called indirect effect. An increasingly popular method of testing the indirect effect
is bootstrapping (Shrout & Bolger, 2002). Bootstrapping is a non-parametric method based on resampling with
replacement which is done many times. From each of these samples the indirect effect is computed and a
sampling distribution can be empirically generated. Because the mean of the bootstrapped distribution will
not exactly equal the indirect effect a correction for bias is usually made. With the distribution, a confidence
interval (Cl), a p value, or a standard error can be determined. Very typically a Cl is computed and it is
checked to determine if zero is in the interval. If zero is not in the interval, then the researcher can be
confident that the indirect effect is different from zero (For a full explanation of the mediation analysis, see

http://davidakenny.net/cm/mediate.htm).
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Figure S1. Scatterplot graph of the relationship between cognitive biases and
depressive symptoms in people with psychotic disorders
(recent-onset psychosis and schizophrenia groups)
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Abbreviations: ROP= Recent-onset psychosis; SCZ= Schizophrenia; CBQ= Cognitive Biases Questionnaire

for Psychosis; CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia.
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ABSTRACT

Metacognitive training (MCT) improves cognitive biases in psychosis. We aimed to
explore whether the effectiveness of the combination of psychoeducation and MCT group
treatments on cognitive biases differed if the combination was started by psychoeducation
or by MCT. Fourty-nine stable patients with a recent-onset psy- chosis were randomized
to two different sequences: MCT+psychoeducation vs psychoeducation+MCT. Cognitive
biases, psychopathology symptoms, insight and functioning were assessed. Cognitive
biases and de- pressive symptoms improved with both group interventions, without
differential effects between both sequences. Our study suggests that MCT and
psychoeducation are useful in improving cognitive biases and depressive symptoms in

recent-onset psychosis.

1. Introduction

Group psychotherapeutic treatments can improve negative symptoms and social
functioning deficits in the treatment of schizophrenia (Orfanos et al, 2015) and include
cognitive behavioral therapy (Gaynor et al, 2011), psychoeducation and metacognitive
training (MCT) (Ochoa et al, 2017). Psychoeducation aims to increase patients' insight
into their illness and its treatment and is useful for increasing medication adherence and
reducingrelapses in patients with schizophrenia (Xia et al, 2011). MCT is another
psychological intervention that helps prevent delusions by modifying the cognitive biases
most related to psychosis (Eichner and Berna, 2016; Gaweda et al., 2015; Moritz et al.,
2014a). Recent studies conducted in recent-onset psychosis (ROP) suggest that
although both MCT and psychoeducational groups improve symptoms after treatment,
greater improvements in the MCT are shown in relation to insight, cognitive biases and

tolerance of frustration (Ochoa et al., 2017)..
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In clinical practice, both psychoeducation and MCT are delivered to ROP patients in
specialized programs. It is not known, however, whether the order of application of the
interventions may be relevant. We aimed to conduct a randomized crossover pilot clinical
trial to address this issue to explore whether the effectiveness of the combination of
psychoeducation and MCT treatments differed if the combination was started by
psychoeducation or by MCT. We hypothesized that cognitive biases would improve more

specifically with MCT when compared to psychoeducation.

2. Methods

21. Design

A multicenter randomized crossover clinical trial was performed: One group first received
psychoeducation and the other MCT. At the end of the first intervention, patients switched
arms to receive the alternative intervention (Figure S1). Thus, patients received both
interventions but in two different sequences: 1) psychoeducationtMCT and 2)

MCT+psychoeducation.

2.2. Sample

A total of 49 patients aged 18-35 years with a ROP (DSM-IV diagnosis of psychotic
disorder and <3 years of duration of illness) and stable antipsychotic treatment during the
last month before inclusion were enrolled. All patients were recruited at two early
psychosis programs in Spain (Parc Tauli Hospital Universitari, Sabadell; Hospital
Universitari Institut Pere Mata, Reus). Exclusion criteria were refusal to participate in the
study, psychotic disorder induced by intoxication or withdrawal of substances, severe
medical comorbidity, history of severe traumatic brain injury, psychopathological
decompensation (defined as a recent worsening in symptoms that made difficultto

participate in group therapy sessions) and intellectual disability.
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Ethical approval was obtained from the local ethics committees of both institutions. After a
complete description of the study was provided to the subjects, written informed consent

was obtained.

2.3. Outcomes
Patients were evaluated at baseline (T0), at the end of the first intervention (T1) and at the

end of the second intervention (T2).

2.3.1. Primary outcome: cognitive biases

The Cognitive Biases Questionnaire for Psychosis (CBQ) (Peters et al., 2014) was used
for assessing five types of cognitive biases: intentionalizing, catastrophizing, dichotomous
thinking, jumping to conclusions and emotional reasoning. This test has shown good
internal consistency (Cronbach’s alpha of 0.89) and good test-retest reliability (intraclass

correlation of 0.96).

2.3.2. Secondary outcomes

Positive, negative and general psychopathological symptoms were assessed using the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1990) .Changes in PANSS
positive item 1 (delusions) were also assessed.

Depressive symptoms were assessed with the Calgary Depression Scale for

Schizophrenia (CDSS) (Addington et al., 1993).

Cognitive insight was assessed using the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) (Beck et

al., 2004).

Psychosocial functioning was assessed with the Personal and Social Performance scale

(PSP) (Morosini et al., 2000).
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2.4, Interventions

The interventions consisted of 8 weekly group sessions of MCT or psychoeducation.

1)The MCT program, whichwas developed at the University of Hamburg-Eppendorf by

Steffen Moritz (http://clinical-neuropsychology.de/mct-psychosis-manual-spanish.html),

included 8 sessions dealing with attributional style, jumping to conclusions, changing
beliefs, empathy, memory, depression and self-esteem. This program targets common
cognitive errors and biases that may, on their own or in combination, culminate in the

establishment of false beliefs to the point of delusions (Moritz and Woodward, 2007).

2) The psychoeducational program consisted of8 sessions addressing aspects related to
psychotic illness,including the approach of psychotic symptoms, risk factors for relapse,
stress management, importance of psychopharmacological treatment, substance use,
physical health and social skills. These sessions did not specifically address cognitive

biases or thought distortions.

2.5. Statistical analysis

We used SPSS version 19.0 (IBM, USA) for statistical analyses. Baseline differences in
continuous measures by treatment groups were compared by a Student’'s T-test.
Categorical data was compared with chi-square tests. Significance was set at p<0.05
(two-tailed).

A general linear model for repeated measures was performed to compare the longitudinal
effect of the intervention and to test whether the pattern of changes in outcome variables
differed by treatment group, which would be analyzed with the interaction time by
group.Analyses were conducted including all participants whocompleted at least 50% of
sessions for both interventions (N=28), considering both  sequences

(psychoeducation+MCT vs MCT+psychoeducation).
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3. Results

There were no significant differences in baseline clinical characteristics by sequence
group except for the PANSS general subscale, which was greater in the group that started

with psychoeducation (Table S1).

Cognitive biases improved with both interventions, without differential effects between
them, as the time by group effect was non significant (Table 1). All subtypes of cognitive
biases except for intentionalizing improved over time (Figure S2), without differences

between both treatment sequences.

For all secondary outcomes, after the two interventions, significant improvements were
found in PANSS general psychopathology and depressive symptoms, with no differential

effects between the two sequences.

Self-reflectiveness insight worsened, without differential effects between groups. Other
insight components (self-certainty and composite index) and psychosocial functioning did

not change over time.

4. Discussion

The main result of the study is that both psychoeducation and MCT are effective
interventions for treating cognitive biases, depressive symptoms and general

psychopathology in ROP.

Regarding cognitive biases, our results partially agree with previous clinical trials reporting
improvements in cognitive biases with MCT in patients with schizophrenia (Aghotor et al.,
2010; Gaweda et al., 2015) and ROP (Ochoa et al., 2017), although in this latter study,
cognitive biases improvement by MCT was greater than that for psychoeducation, in
contrast with our study. However, other clinical trials have failed to demonstrate a positive

effect of MCT in terms of improvement of cognitive biases (Moritz et al., 2014b; van
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Oosterhout et al., 2014). Our study assessed cognitive biases with the CBQ, which has
also been used by other MCT clinical trials reporting improvements in cognitive biases
(Gaweda et al., 2015). This suggests the usefulness of this self-report questionnaire in
clinical practice, as it is more user-friendly and practicable than other tasks (e.g., beads
task) or questionnaires (e.g., Attributional Style Questionnaire; Internal, Personal, and
Situational AttributionsQuestionnaire) that are too lengthy to be used routinely (Peters et

al., 2014).

We obtained a significant decrease of depressive symptoms after both interventions,
which could also contribute to the reduction of cognitive biases in our sample. As MCT
addresses cognitive distortions, it would be expected that depressive symptoms could
improve with this treatment. However, we failed to detect a superiority of MCT for
depressive symptoms, probably because psychoeducational group therapy has also been
reported to be associated with improved psychological well-being (Sauvanaud et al.,

2017; Xia et al., 2011).

The worsening in self-reflectiveness insight is not in accordance with previous studies
reporting improvement with psychoeducation (Xia et al., 2011) and MCT (Gaweda et al.,
2015; Lam et al.,, 2015; Ochoa et al., 2017). However, other studies have not found
improvements in insight with MCT (van Oosterhout et al., 2014). In the study by Ochoa et
al. (Ochoa et al., 2017) that likewise assessed insight with the BCIS, self-reflectiveness
also worsened in the group receiving psychoeducation. In our sample, self-reflectiveness
seemed to worsen in T1 but improved again at T2, although our follow-up period of 16
weeks might not be enough to obtain improvements, as in the study by Ochoa et al.,

(2017) in which the follow-up period was 6 months.

There was no improvement in positive psychotic symptoms from either intervention,
although the small sample size of our study might have limited the detection of small

changes in psychotic symptoms over time. Previous meta-analyses (Van Oosterhout et
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al., 2016) and larger trials (Van Oosterhout et al., 2014) do not support a positive effect for
MCT on positive symptoms. However, as the severity of positive symptoms at initial
assessment was very low, the most likely explanation is that a floor effect could make it
difficult to detect changes in these symptoms with the intervention in contrast with other
clinical trials that focused on patients with schizophrenia who had more severe positive
symptoms at baseline (Moritz et al., 2014b). Other clinical trials reporting improvement in
positive symptoms with MCT or psychoeducation (Ochoa et al., 2017) recruited patients
who scored 23 in positive PANSS items (delusions, grandiosity, suspiciousness) during
the previous year. In our study, both interventions were offered to patients independently
of the severity of psychopathology. The improvement in cognitive biases, even in stable
patients, underscores the importance of offering group therapy in patients at early stages

of the illness.

Some limitations need to be addressed. We included two active treatments and did not
include a treatment as usual group, which could explain the difficulties for detecting a
better outcome in MCT when compared to an ‘active’ control group. We did not include a
follow-up period after the group therapy, as other studies have done (Moritz et al., 2014b;
Ochoa et al., 2017), reporting sustained improvement even after 3 years of training (Moritz
et al., 2014b). The CBQ measures a subjective jumping to conclusions bias that does not
necessarily correlate with an objective bias measured with other tasks (e.g. beads task)
(Peters et al., 2014). Thus, it is possible that if we had chosen the beads task instead of
CBQ we could have detected changes in this bias over time. Finally, the small sample

size may limit the possibility of detecting small differences between both interventions.

In conclusion, our study suggests that both MCT and psychoeducation are useful in
improving cognitive biases and depressive symptoms in patients with ROP, without a

superiority of one treatment over the other.
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Table 1. Results of the ANOVA for repeated measures testing prospective changes in psychometric scales by treatment group.

PsychoeducationtMCT (N=14) MCT+Psychoeducation (N=14) p value
Baseline Inter-treatment Final Baseline Inter-treatment Final interaction
PANSS-P 9.4 (3.2) 8.4(2.1) 8.4 (2.1) 10.3 (2.9) 9.1(2.9) 9.6 (3.7) 0.142 0.899
PANSS-P1 1.7 (1.3) 1.5(0.9) 1.5 (1.0) 1.9(1.4) 1.6 (1.5) 1.6 (1.2) 0.569 0.723
PANSS-N 15.8 (6.3) 15.6 (6.6) 15.2 (6.8) 14.9 (4.3) 12.9 (4.3) 13.6 (5.0) 0.312 0.458
PANSS-G 28 (6.5) 24.5 (6.4) 23.2(6.7) 25.8(8.9) 24.4 (6.7) 23.9 (6.5) 0.018 0.430
CDSS 3.7(3.4) 2.6 (3.6) 1.7 (3.31) 3.9(4.9) 3.1(4.3) 1.7(3.1) 0.005 0.868
CBQ-Total 41.4(7.9) 38.9(7.1) 37.8 (6.1) 44.8 (7.8) 39.6 (5.1) 38.9 (6.0) <0.001 0.227
CBQ-1I 7.3 (1.9) 7.0 (1.9) 7.0 (1.4) 7.6 (0.6) 6.9 (0.6) 7.4 (1.4) 0.058 0.479
CBQ-C 8.7 (1.7) 8.0(2.2) 7.9 (2.1) 9.4(2.3) 8.1(1.6) 7.6 (1.9) <0.001 0.209
CBQ-DT 8.6(2.2) 8.3(2.3) 7.3 (1.4) 8.5(2.7) 7.9 (2.0) 7.9 (1.9) 0.026 0.386
CBQ-JTC 9.3 (1.8) 8.8 (1.6) 8.7 (1.9) 10.6 (2.6) 9.1 (1.6) 9.1(2.0) 0.007 0.334
CBQ-ER 7.7 (1.9) 7.5(1.3) 7.3 (1.3) 8.8(2.3) 7.6 (1.6) 6.9 (1.6) 0.011 0.164
BCIS-SR 13.9 (3.3) 12.6 (4.0) 13.4(5.3) 17.6 (3.4) 14 (3.0) 16.1 (4.5) 0.005 0.273
BCIS-SC 8934 934 8.38 (2.8) 6.79 (3.4) 6.21 (3.1) 7.43 (2.5) 0.812 0.182
BCIS-CI 4.9 (5.4) 4.54 (8.2) 5.62 (8.8) 10.9 (5.9) 7.79 (4.8) 8.64 (5.8) 0.150 0.190
PSP 63.2 (19.5) 64.7 (20.0) 62.2 (24.3) 64.4 (11.8) 66.1 (14.7) 62.2 (24.3) 0.840 0.630




Abbreviations: MCT= meta cognitive training; PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS-P=PANSS positive subscore; PANSS-P1=PANSS
positive item 1 (delusions);PANSS-N=PANSS negative subscore; PANSS-G=PANSS general psychopathology subscore; CDSS=Calgary Depression
Scale for Schizophrenia; PSP=Personal and Social Performance Scale; CBQ=Cognitive Biases Questionnaire; CBQ-I=CBQ intentionalizing subscore;
CBQ-C=CQB catastrophizing subscore; CBQ-DT=CBQ dichotomous thinking subscore; CBQ-JTC=CBQ jumping to conclusions subscore; CBQ-

ER=CBQ emotional reasoning subscore; BCIS=Beck Cognitive Insight Scale; BCIS-SR=BCIS self-reflectiveness subscore; BCIS-SC=BCIS self-certainty
subscore; BCIS-CI=BCIS composite index.
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Table S1. Clinical characteristics of the sample.

Sequence 1 Sequence 2
(Psychoeducation + (MCT + P value
MCT) Psychoeducation)
N=27 N=22

Age 24.0 (5.0) 23.0(4.2) 0.472
Female sex 13 (48.1%) 16 (72.7%) 0.465
Smoking 16 (59.3%) 12 (54.5%) 0.740
Cannabis use 8 (29.6%) 8 (36.4%) 0.617
Alcohol use 14 (51.9%) 12 (54.5%) 0.851
Psychometricscales
(baselinevisit)
PANSS-positive 9.6 (2.9) 9.9 (3.0) 0.743
PANSS-negative 15.3(5.3) 12.9 (4.8) 0.118
PANSS-general 28.0(5.9) 24.4 (6.1) 0.043
CDSS 4.2 (4.5) 2.6(4.2) 0.221
CBQ total 44.0 (11.5) 43.1 (6.8) 0.748
CBQ subscores

Intentionalising 7.9 (2.3) 7.7 (1.0) 0.448

Catastrophizing 9.4 (2.7) 8.9 (2.0) 0.509

Dichotomousthinking 8.7 (2.6) 8.2(2.2) 0.490

Jumping to conclusions 9.9 (24) 10.1 (2.3) 0.815

Emotionalreasoning 8.3 (2.7) 8.4(2.2) 0.884
BCIS self-reflectiveness 14.1 (3.7) 16.1 (5.0) 0.082
BCIS selfcertainty 9.6 (3.7) 8.3 (3.9) 0.211
BCIS composite score 4.4 (6.0) 7.9 (7.4) 0.076
PSP 62.7 (16.5) 69.2 (14.5) 0.158

Data are mean (SD) or N (%)

Abbreviations: MCT= Metacognitive training; PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale;
CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia; CBQ= Cognitive Biases Questionnaire;

BCIS= Beck Cognitive Insight Scale; PSP= Personal and Social Performance Scale.



Figure S1. Flow chart of participants of the study.

Abbreviations: MCT= metacognitive training.
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at least 50% of sessions (n=6)

Second period: Inter-treatment (T1)
assessment

Included in the first period analysis and
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Included in final analysis (n=14)
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Lost during the intervention
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continued with MCT (n=22)

Lost during the intervention
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Figure S2. Group differences in cognitive biases across time.

Abbreviations: MCT= metacognitive training; PE= psychoeducation; CBQ= Cognitive Biases Questionnaire.
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6. DISCUSION
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6.1 DISCUSION GENERAL

El estudio de los factores que contribuyen al curso y la evolucién del trastorno psicético,
asi como de posibles estrategias para la intervencion en su prevencion y abordaje son de
gran interés, tal como muestra el auge durante los Ultimos afos de los modelos
psicolégicos en la conceptualizacion de la psicosis y de los tratamientos para su
intervencion. El estudio de los factores que pueden intervenir en la aparicion y en el
mantenimiento de los sintomas y de la eficacia de nuevas intervenciones, en este caso
desde la psicologia, puede ser una de las posibles vias para mejorar el curso y la

funcionalidad en los trastornos psicoéticos.

Esta tesis consta de dos estudios. El primer estudio (estudio 1) se centr6é en estudiar la
relacion de los sesgos cognitivos con los sintomas psicoticos, la depresion y la
funcionalidad en personas con un diagnostico de trastorno psicotico. Se estudié también
si intervenian otras variables como el tipo de trastorno psicético y el consumo de
cannabis, asi como posibles efectos de interaccién entre variables. También se
estudiaron los sesgos cognitivos en una muestra de adolescentes sanos y su relacion con
experiencias de tipo psicotico (PLEs) positivas, negativas y con sintomas depresivos. El
motivo por el que se incluyd este grupo de comparacion fue porque se considerod la
hipétesis del continuo de la psicosis, que entiende que los sintomas psicoticos estan
distribuidos en la poblacién. Se trata de un planteamiento dimensional, donde los
sintomas se distribuyen desde un extremo normativo a uno psicopatolégico. En este
sentido, se considero que el estudio de los sesgos cognitivos en poblacion no clinica era
de interés y se estudid si los sesgos cognitivos se relacionaban, a su vez, con
experiencias de tipo psicotico o PLEs. El segundo estudio (estudio 2) estudié la eficacia
de la combinaciéon de una intervencion grupal en EMC y una intervenciéon grupal

psicoeducativa en personas con psicosis de inicio reciente. Se centré en explorar si los
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resultados eran diferentes en funcion del orden de administracion de los tratamientos,
para lo que se administraron dos secuencias diferentes: EMC + psicoeducacion vs
psicoeducacién + EMC. Se evaluaron sesgos cognitivos, sintomas psicopatolégicos

(psicoticos y depresivos), insight y funcionalidad.

Sesgos cognitivos segun grupo diagnéstico

Un primer resultado del estudio 1 fue que, de acuerdo a una de las hipotesis iniciales, los
sujetos con esquizofrenia presentaron mas sesgos cognitivos que los sujetos con
diagnéstico de psicosis de inicio reciente, de manera que el grupo con un diagnéstico de
trastorno psicotico mas grave presenté mayor intensidad en los sesgos cognitivos. Sin
embargo, esta relacion no se dio respecto al grupo de adolescentes sanos, ya que éstos
mostraron mas sesgos cognitivos que los sujetos con psicosis de inicio reciente. Se trata
de un resultado inesperado que no parece tener una explicacion clara en un principio y
consideramos que pueden ser varios los factores que han podido influir en este resultado.
Un posible factor es el hecho de que todos los pacientes con ROP del estudio 1 habian
recibido una intervencion en EMC, asistencia que forma parte del programa intensivo del
servicio de atencion a psicosis incipiente de los dos hospitales donde eran atendidos.
Esta intervencion ha demostrado eficacia respecto a la reduccion de sesgos cognitivos en
pacientes con ROP(Ochoa et al., 2017). En este sentido y, en relacion al estudio 2 que
forma parte de esta tesis, obtuvimos que los pacientes que recibieron asistencia en EMC
y en psicoeducacion disminuyeron los sesgos cognitivos al finalizar las intervenciones.
Por tanto, el hecho de que los pacientes habian recibido tratamiento en EMC podria
explicar la baja puntuacién en sesgos cognitivos en este grupo. Por tanto, un sesgo de

seleccion de las muestras podria estar influyendo en estos resultados.

Un resultado que también resultd inesperado es que el grupo de adolescentes sanos no

mostrd diferencias significativas respecto a la muestra con esquizofrenia en sesgos
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cognitivos. Una primera consideracién que debemos plantearnos ante este resultado es
que los sesgos cognitivos se dan en la poblacién general, de manera que su presencia no
debe implicar por si misma psicopatologia. En linea con nuestro resultado, un estudio
anterior y similar con poblacién adolescente no clinica y adultos jovenes que utilizo
también el cuestionario CBQ para evaluar sesgos cognitivos, obtuvo una puntuacion
media superior a nuestra muestra en el total de sesgos cognitivos (46.1 vs 43.7), por lo
que esta puntuacion elevada parece no ser un dato aislado. Por otra parte, pensamos
que también habria que considerar posibles factores que pudiesen ayudar a explicar
estas diferencias entre grupos que no consideramos en nuestro estudio, como podria ser
la influencia de las estrategias de afrontamiento (Prochwicz, Klosowska, & Dembinska,
2020), y otras variables como las estrategias metacognitivas (Sellers, Wells, & Morrison,
2018), que se podrian asociar a los sesgos cognitivos y a las experiencias de tipo
psicotico. Asi mismo, un sesgo de deseabilidad social podria haber estado influyendo en
la forma de responder a los autoinformes, lo que podria resultar en un ocultamiento de las
experiencias psicoticas (Devylder & Hilimire, 2015). Se han encontrado resultados
similares en un estudio reciente del grupo de Moritz (Moritz et al., 2020), en el que un
grupo de controles sanos mostré mas sesgos cognitivos (JTC) que un grupo de personas
con esquizofrenia. Los autores, a partir de estos resultados, se cuestionaron la ubicuidad
del sesgo JTC en psicosis y sugirieron el estudio de los factores potenciales que
pudiesen contribuir a este resultado inesperado. En relacion a estos resultados, en otro
estudio reciente y también posterior al nuestro, se obtuvo que el sesgo cognitivo de JTC
se asociaba a experiencias de tipo psicotico (PLEs) en poblacién sana, pero no se
asociaba a delirios en ROP (Tripoli et al., 2020). En nuestro estudio, al dividir a los
adolescentes sanos en baja y alta presencia de experiencias de tipo psicotico, aquellos
con alta PLEs presentaron mas sesgos cognitivos, en concreto, razonamiento emocional,
que aquellos con baja PLEs. Una cuestion que nos podemos plantear a partir de estos

resultados en adolescentes sanos podria ser la utilidad o indicacion de una intervencion
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psicologica en EMC con el objetivo de mejorar los sesgos cognitivos, de modo preventivo.
Respecto a esta cuestiéon consideramos que falta evidencia y que los resultados que
disponemos a partir de nuestro estudio no son suficientes para indicar esta intervencion
Sin embargo consideramos que podria estudiarse su utilidad si se valorase un riesgo real
de transicion a la psicosis, 0 si se valorase un riesgo real de presentar un trastorno
depresivo. Por otro lado, seria interesante disponer de estudios longitudinales para
estudiar si estas experiencias tienden a resolverse por si mismas, sin necesidad
asistencial, o si por el contrario tienden a evolucionar hacia un trastorno psicoético, y los
factores que influirian en esta evolucion. A dia de hoy no conocemos estudios que
valoren la intervencién en EMC en sujetos de alto riesgo de transiciéon a la psicosis. En
algunos estudios anteriores, los individuos de alto riesgo de transiciébn a la psicosis
presentaban el sesgo de JTC (Broome et al., 2007). En otro estudio con poblacién no
clinica este sesgo se asocié con necesidad asistencial, sugiriendo que personas sanas
con experiencias de tipo psicético, pero no JTC, no necesitaron asistencia (Ward et al.,
2018). Consideramos que se trata de datos poco claros que requieren de mayor

investigacion al respecto.

Sesgos cognitivos y psicopatologia

JTC mostro correlacion con sintomas positivos en el grupo con esquizofrenia. También se
describié una relacién positiva entre sesgos cognitivos totales, pensamiento dicotémico y
catastrofismo con los sintomas psicoticos positivos en este grupo. Consideramos que
este resultado apoya la investigacion respecto a la relacién de los sesgos cognitivos y los
sintomas psicoéticos positivos. En concreto apoya la evidencia respecto al sesgo JTC en
la esquizofrenia, uno de los sesgos mas relacionados con la psicosis, en personas con
delirios (Moritz, Van Quaquebeke, & Lincoln, 2012) y con esquizofrenia (Gaweda &
Prochwicz, 2015). Sin embargo en el grupo de ROP no encontramos una correlacion

significativa entre JTC y sintomas positivos, lo que no apoya la evidencia encontrada
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como en otros estudios que si han mostrado asociaciéon (Dudley et al., 2011; Falcone et
al., 2015; Morrison et al., 2014; Tripoli et al., 2020). En el grupo con ROP, de manera
especifica obtuvimos que el sesgo de JTC se relaciond con el consumo de cannabis, por
lo que JTC, junto al consumo de cannabis, podria actuar de manera diferente entre el

grupo de esquizofrenia y el grupo de psicosis de inicio reciente.

El sesgo cognitivo que mostré mas relacion con los sintomas en todos los grupos fue el
pensamiento dicotdmico, que en la literatura se ha asociado a la rigidez cognitiva (Morris
& Mansell, 2018) y a la falta de flexibilidad cognitiva en la esquizofrenia (Thai,
Andreassen, & Bliksted, 2019). Asi mismo, el pensamiento dicotomico y la
catastrofizacion se han relacionado tradicionalmente con la depresion (Beck, 1976). En el
grupo de esquizofrenia vemos, ademas, que todos los sesgos se relacionaron con la

depresion (CDSS).

Segun estos resultados que acabamos de describir podriamos inferir una relacion
diferente entre los sesgos cognitivos y los sintomas positivos en los grupos de ROP y
esquizofrenia. Asi, los sesgos cognitivos que muestran correlacion con los sintomas
positivos en la fase temprana pertenecerian a la esfera depresiva (pensamiento
dicotémico). Estos sesgos podrian estar en relacion al diagnostico reciente recibido y la
ruptura vital que representa un primer episodio psicético. Con la progresion de ROP a
etapas posteriores (a un diagnéstico de esquizofrenia), la relacion entre los sesgos
cognitivos y los sintomas positivos reflejaria mas el pensamiento psicético
tradicionalmente descrito (JTC e intencionalidad), que se podria relacionar con la
persistencia de creencias delirantes en el tiempo. Al mismo tiempo, en el grupo de
esquizofrenia se mantendrian los sesgos tradicionalmente relacionados con la depresion

(pensamiento dicotdmico y catastrofismo).
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Ademas, en nuestro estudio las personas en el grupo con esquizofrenia que presentaron
mas sesgos cognitivos presentaron también mas depresion. Esta asociacion no sucedid,

sin embargo, en el grupo con ROP.

Sesgos cognitivos y funcionalidad

La depresion medio la relacion entre sesgos cognitivos y funcionalidad (puntuacién PSP)
en las personas con trastorno psicotico. La literatura muestra que la depresién es comun
en la esquizofrenia y que se asocia con mala calidad de vida (Dan, Kumar, Avasthi, &
Grover, 2011), deterioro laboral (Sands & Harrow, 2012) y peores resultados en general
(Buschmann, Horn, Blankenship, Garcia, & Bohan, 2018). Por tanto, nuestros resultados
podrian apoyar los datos de la literatura que sefalan la relacion entre depresion y menor

funcionalidad en los trastornos psicoéticos.

Combinacién y orden de administracion de los tratamientos grupales: EMC +
psicoeducacion vs psicoeducacion + EMC

Tanto el EMC como la psicoeducacion fueron intervenciones igualmente efectivas para
mejorar los sesgos cognitivos, los sintomas depresivos y la psicopatologia general en
personas con psicosis de inicio reciente. No hubo diferencias en funcién del tratamiento
empleado, asi como tampoco en funcién del orden de administracion de los tratamientos.
Este resultado no permite aceptar nuestra hipoétesis inicial donde planteamos que el EMC

ofreceria resultados superiores a la psicoeducacion en la reduccion de sesgos cognitivos.

Sin embargo, si hubo mejora de los sesgos cognitivos tras la administracion del EMC.
Nuestros resultados coinciden parcialmente con estudios previos que encontraron
mejoras en los sesgos cognitivos mediante EMC en pacientes con esquizofrenia (Aghotor
et al., 2010; Gaweda et al., 2015) y psicosis de inicio reciente (Ochoa et al., 2017),

aunque en este ultimo estudio, la mejora de los sesgos cognitivos mediante EMC fue
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mayor que con psicoeducacion, en contraste con nuestro estudio. Otros estudios no han
demostrado un efecto positivo del EMC en términos de mejora de los sesgos cognitivos
(Moritz et al., 2014b; van Oosterhout et al., 2016; Pos et al., 2018). Con posterioridad a
nuestro estudio, una revisidén reciente sobre intervenciones psicologicas dirigidas de
manera especifica a los sesgos cognitivos(Sauvé et al., 2020) apunta que la intervencion
mas utilizada fue el EMC. Esta revisién encontré efectos significativos de leves a
moderados en la mejora de los sesgos cognitivos, los sintomas psicoéticos y el insight. Por
tanto, parece que la investigacion muestra algunos resultados dispares respecto a la
efectividad del EMC sobre los sesgos cognitivos, por lo que consideramos la necesidad

de mas investigacion al respecto.

Tanto el EMC como la psicoeducacién son intervenciones que se realizan habitualmente
en los programas de atencion a la psicosis de inicio reciente, por lo que nos preguntamos
si el orden de administracion era relevante. Nos planteamos como hipotesis que aquellos
pacientes que comenzasen por el EMC reducirian antes los sesgos cognitivos que
aquellos que comenzasen por la psicoeducaciéon. Nuestros resultados muestran que el
orden de administracion de los tratamientos no afectd al resultado de las intervenciones,

por lo que los datos no apoyan nuestra hipotesis.

Estos resultados pueden generar preguntas sobre la especificidad de la intervencién de
EMC sobre los sesgos cognitivos, puesto que no se encuentran diferencias respecto a la
psicoeducacién, ya que las dos intervenciones los mejoran. De esta manera, en nuestro
estudio se podria concluir que una intervencion en psicoeducacion también mejora los
sesgos cognitivos. Sin embargo, en el estudio de Ochoa y cols. (2017) si se encontro
superioridad del EMC sobre la psicoeducacion, de manera que no parece haber

homogeneidad sobre este resultado y seria interesante mayor investigacion.
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Ambos tratamientos fueron efectivos en la reduccion de la depresion, sin diferencias entre
ellos, lo que podria estar relacionado con la mejora de los sesgos cognitivos en los dos
tratamientos. Sin embargo, nos planteamos si la mejora en la depresion mediante la
psicoeducacion se podria haber producido también por una mejora en la calidad de vida

que puede producir este tratamiento (Sauvanaud et al., 2017; Xia et al., 2011).

No encontramos mejoras en los sintomas positivos en el item 1 (delirios) de la escala
PANSS en ninguna de las dos intervenciones, aunque consideramos que el hecho de que
se tratase de una muestra estabilizada a nivel psicopatolégico hubiera podido influir, de
manera que se hubiera producido un efecto suelo en los resultados que habria dificultado
apreciar pequefios cambios. Ademas, el tamano limitado de la muestra podria haber

difitulado asimismo la deteccién de pequefios cambios en los sintomas positivos.

Implicaciones clinicas relacionadas con el EMC

Los resultados del estudio 1 respecto a la relacion de los sesgos cognitivos con los
sintomas psicoticos positivos en los trastornos psicéticos, depresivos en la esquizofrenia
y ROP, una hipotética relacion diferencial entre los sesgos cognitivos y sintomas positivos
segun diagndstico, asi como su relacién con una peor funcionalidad en los dos grupos
que estaria mediada por los sintomas depresivos, sugieren cuestiones respecto al
tratamiento. El tratamiento hipotético, por tanto, segun estos datos, deberia ir dirigido a la
modificacion de los sesgos cognitivos con el fin de conseguir una reduccion de los
sintomas psicéticos y depresivos, asi como una mejora de la funcionalidad, en el grupo
con trastorno psicotico. La literatura muestra que el EMC puede mejorar los sesgos
cognitivos (Ochoa et al., 2017; Sauvé et al., 2020), asi como también ha mostrado
evidencia en la reduccion de los sintomas psicéticos y depresion tanto en personas con
esquizofrenia (Moritz et al., 2014) como en primeros episodios psicoticos (Ochoa et al.,

2017). En el estudio 2 de esta tesis obtuvimos una disminucién de la sintomatologia
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depresiva y de los sesgos cognitivos en la muestra de personas con ROP, aunque no de
los sintomas psicoticos, por lo que consideramos que, en nuestra muestra, se podria
plantear a pacientes con trastorno psicético de cara a modificar sintomas depresivos
relacionados con la psicosis. Nuestro estudio 2 no mostré evidencia en la reduccién de
los sintomas psicéticos positivos; consideramos que una variable que pudiera influir en
estos resultados es la baja puntuacion en sintomas positivos que presentd nuestra
muestra, de manera que un efecto suelo podria haber influido en esta falta de respuesta.
Por otra parte, consideramos que el tratamiento también deberia dirigirse a la mejora de
la funcionalidad a través de la mejora de los sintomas depresivos, debido a la funcion de
mediacidén que parecen ejercer, de manera que una mejora en los sesgos cognitivos
podria conllevar una mejora en la depresiéon que afectaria supuestamente a una mejora
de la funcionalidad. Sin embargo, en nuestro estudio 2 el EMC no produjo una mejora de
la funcionalidad, por lo que deberiamos considerar como mejorarla de manera especifica.
Esta cuestion podria plantear una linea de investigacion futura referida al estudio de si en
la esquizofrenia el EMC pudiera mejorar la funcionalidad, a través de la mejora de los

sintomas depresivos.

Consideramos que nuestro estudio nos ofrece resultados poco concluyentes respecto a la
efectividad del EMC en la reduccion de los sintomas psicoticos y la mejora de la
funcionalidad en nuestra muestra. Sin embargo, es importante considerar que muchos
sujetos del estudio estaban estables a nivel psicopatolégico y presentaban una
funcionalidad aceptable, por lo que es posible que este nivel previo haya influido en los
resultados. Por otra parte, la mejora de los sesgos cognitivos con el EMC si apoyaria la
indicacion de la intervencion, por la funcidon que los sesgos realizan en los procesos
razonamiento y que pueden resultar en la formacién de los delirios. De esta manera, se
podria indicar la intervenciéon aunque el paciente con ROP se encuentre estable. Por lo

tanto, trabajar esta “vulnerabilidad cognitiva” seria el objetivo del EMC. Por otro lado, la
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mejora de los sesgos cognitivos en pacientes estables subraya la importancia de ofrecer

terapia de grupo a pacientes en estadios tempranos de la enfermedad.

Los resultados mas concluyentes que hemos encontrado en nuestro estudio se refieren a
una mejora en relacion de los sesgos cognitivos en la depresion a través del EMC. Se da
una a asociacion clara entre sesgos cognitivos y sintomas depresivos que refleja la

relacion entre los sesgos cognitivos y el estado de animo, mejorable a través del EMC.

Sesgos cognitivos y consumo de cannabis

Aunque la proporcién de sujetos que consumen cannabis fue mayor en adolescentes
sanos (42,2% en adolescentes frente al 34,9% en ROP y un 9,5% en esquizofrenia), no
se encontré una asociacion entre consumo de cannabis y sesgos cognitivos en este
grupo. Tampoco se relacioné con una alta presentacion de experiencias de tipo psicotico.
Sin embargo, si se encontré relacién en el grupo con ROP, que mostrod relacion entre el
consumo de cannabis y el sesgo de JTC. No se encontré ninguna relacion entre sesgos
cognitivos y cannabis en el grupo con esquizofrenia. Disponemos de poca evidencia
respecto a sesgos cognitivos y su relacién con el cannabis, y la mayoria se refiere a la
atencion preferencial a estimulos relacionados con sustancias (Zhang et al., 2018) y una
menor atencion hacia los estimulos relacionados con amenazas (Torrence, Rojas, &
Troup, 2018). El resultado que obtenemos respecto a la relacion en el grupo con ROP del
consumo de cannabis con JTC, puede plantear la consideracion de la importancia del
control del consumo de cannabis por su relaciéon con los sesgos cognitivos, asi como el
planteamiento de la indicacién de una intervencion para abordar los sesgos cognitivos y
el consumo de toxicos. Puesto que la terapia en EMC se dirige a los sesgos cognitivos y
la psicoeducacion aborda el consumo de téxicos y su influencia en la psicosis, quiza se
podria indicar esta intervencién. Sin embargo consideramos que la evidencia que

disponemos a partir de nuestro estudio es poco sdlida y se necesitaria mas investigacion
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al respecto. Segun nuestros resultados el JTC en ROP no se relaciond con mayor

psicopatologia ni menor funcionalidad.

Por otro lado, puesto que el cannabis se asocia a un mayor riesgo de desarrollar un
trastorno psicético (Arranz et al., 2018) y es un desencadenante de primeros episodios
seria logico esperar una relacion del consumo de cannabis con alta PLEs psicética o con
sintomas psicéticos en alguno de nuestros grupos. Sin embargo esta relacion no se ha
encontrado en ninguno de nuestros analisis, por lo que plantemos la necesidad de mayor

investigacion al respecto.

6.2 LIMITACIONES
Los resultados de los estudios de esta tesis deben interpretarse considerando las

siguientes limitaciones.

Limitaciones del Estudio 1

Se trata de un estudio transversal, por lo que no hay evidencia de una relacion temporal
entre las variables consideradas. No nos permite conocer la estabilidad o la progresion en
el tiempo de los sesgos cognitivos y las demas variables evaluadas. En consecuencia, no

podemos establecer una relacion causa-efecto.

En el grupo de adolescentes sanos se realizd un muestreo no probabilistico, que pudo
producir problemas asociados con la representatividad de la poblaciéon y la validez
externa. Se incluyé un grupo de adolescentes para estudiar un grupo que no busca
asistencia y donde cabe la posibilidad de que experimentaran sintomas psicoticos

atenuados.
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Se observaron diferencias de edad estadisticamente significativas entre los grupos, por lo

que controlamos esta variable en el analisis de ANCOVA.

Los analisis multivariados no se ajustaron por cociente intelectual (Cl). Sin embargo, los

participantes con discapacidad intelectual fueron excluidos del estudio.

No consideramos en la evaluacion otras variables que pudieran explicar algunas
diferencias encontradas en los sesgos cognitivos entre grupos como las estrategias de
afrontamiento utilizadas y el sesgo de deseabilidad social. Por lo tanto, futuros estudios
serian necesarios para explorar posibles variables explicativas de las aparentes
diferencias entre grupos con una mayor proporcion de sesgos cognitivos en

adolescentes.

Se evaluaron sintomas psicopatolégicos con diferentes escalas (PANSS y CDSS en
pacientes; CAPE en adolescentes sanos). Aunque el CAPE fue disefiado para evaluar
experiencias psiquicas en la comunidad, estudios previos sugieren que la subescala
CAPE positiva muestra una alta correlacidon con escalas especificas para los sintomas
psicoticos (Peters Delusions Inventory) en estudiantes universitarios (Fonseca-Pedrero,
2012) y la subescala depresiva del CAPE-42 también correlaciona con escalas
depresivas especificas (Beck Depression Inventory) en personas con trastornos afectivos

(Suominen et al., 2018).

Limitaciones del Estudio 2
Se incluyeron dos tratamientos activos y no se incluyé un tratamiento como grupo
habitual, lo que podria explicar las dificultades para detectar mayores resultados en la

MCT en comparacién con el grupo de control activo (psicoeducacion).
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No incluimos un periodo de seguimiento después de la terapia de grupo, como se ha
realizado en otros estudios (Moritz et al., 2014b; Ochoa et al., 2017), que informaron de

una mejora sostenida incluso después de 3 afos de la intervencién (Moritz et al., 2014b).

El tamafio reducido de la muestra pudo limitar la posibilidad de detectar pequefias

diferencias entre ambas intervenciones.

6.3 LINEAS FUTURAS
A continuacion comentamos algunos interrogantes que nuestros estudios dejan abiertos y

que podrian ser lineas futuras de investigacion.

Examinar cdémo evolucionan los sesgos cognitivos en el tiempo puede servir para
entender mejor la relacién de los sesgos cognitivos con los sintomas psicoticos y la
progresion de la psicosis. Por tanto, pensamos que se necesitan mas estudios
longitudinales que, desde un modelo cognitivo de la psicosis, permitan establecer
relaciones entre los sesgos cognitivos, experiencias de tipo-psicotico, psicopatologia

(sintomas psicéticos y depresién) y funcionalidad.

Seria de interés examinar los sesgos cognitivos en la adolescencia y su relacion con
otras variables como las experiencias de tipo psicotico, los sintomas afectivos, la
cognicion y el funcionamiento social y ocupacional, con el objetivo de identificar
marcadores en aquellos sujetos que presenten riesgo de transicion a la psicosis. En este
sentido es interesante realizar estudios exploratorios de tipo longitudinal en muestras de
poblacion adolescente. Consideramos que la alta puntuacion en sesgos cognitivos en
esta poblacion es un dato que interesa seguir investigandose y que necesita ser replicado
en futuros estudios. Estudios recientes(Moritz et al., 2020) también han mostrado un

aumento de sesgos cognitivos (JTC) en poblaciéon general respecto a pacientes con
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esquizofrenia, lo que obliga a seguir estudiando posibles mecanismos explicativos de

estos hallazgos aparentemente contradictorios.

En la actualidad disponemos de poca evidencia respecto a los sesgos cognitivos y su
relacion con el cannabis en la psicosis. Consideramos que la relacion entre el sesgo de
JTC con el consumo de cannabis en personas con psicosis de inicio reciente es un dato
que interesa seguir investigandose debido a la relacion del sesgo con los sintomas

psicoticos y a la influencia negativa del cannabis sobre el curso y evolucion de la psicosis

Uno de los principales objetivos en la recuperacion de los pacientes no solo es la
remision sintomatica, sino también es de gran importancia establecer una recuperacion
funcional solida. En este sentido cabria realizar estudios que combinasen diferentes
intervenciones de cara a mejorar la recuperacion funcional en pacientes con trastornos
psicoticos. Se deben realizar mas estudios con poblacién con trastorno psicético para

evaluar la rentabilidad del EMC y la combinacién de este tratamiento con otros.

6.4 CONCLUSIONES

1. Las personas con esquizofrenia y trastorno psicético de inicio reciente se
diferencian en la expresion de sesgos cognitivos asi como en su intensidad. Las
personas con esquizofrenia presentan mayor intensidad en los sesgos cognitivos

que las personas con psicosis de inicio reciente.

2. La adolescencia es un periodo donde pueden presentarse sesgos cognitivos.
Estos sesgos cognitivos se han asociado con experiencias psiquicas tipo-

positivas y depresivas en adolescentes.
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Los sesgos cognitivos tienen un papel relevante en la psicosis. Contribuyen a la
expresion de sintomas positivos y depresivos, tanto en personas con trastorno

psicotico como en poblacién sana.

Los sesgos cognitivos se relacionan con la funcionalidad en las personas con un
trastorno psicético. Esta relacion muestra que la severidad en sesgos cognitivos
se relaciona con una menor funcionalidad. La depresion ejerce un efecto
mediador en esta relacion, de manera que los sesgos cognitivos conllevan

sintomas depresivos que repercutiran en una menor funcionalidad.

Tanto el entrenamiento metacognitivo como la psicoeducacion son utiles para
mejorar los sesgos cognitivos y los sintomas depresivos en pacientes con

psicosis de inicio reciente, sin superioridad de un tratamiento sobre el otro.

El entrenamiento metacognitivo no resulto efectivo para la mejora de los
sintomas psicéticos positivos, negativos y los delirios en pacientes con psicosis

de inicio reciente.

El entrenamiento metacognitivo no resulté efectivo para la mejora de la

funcionalidad en pacientes con psicosis de inicio reciente.

El orden de administracion de los tratamientos de entrenamiento metacognitivo y

psicoeducativo no afecta a la efectividad de estas intervenciones.
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8. ANEXOS






GRUPO METACOGNITIVO

PARA PACIENTES CON PSICOSIS DE INICIO RECIENTE

Esta intervencion trabaja las distorsiones cognitivas en la esquizofrenia mediante una
aplicacion practica y estructurada de técnicas. El programa de Entrenamiento
metacognitivo se compone de ocho mddulos que cubren diferentes aspectos sobre los
errores cognitivos mas comunes y los sesgos cognitivos que son tipicos en la
esquizofrenia. Se estima que estos errores y sesgos pueden culminar en la creacién de
falsas creencias hasta el punto de convertirse en delirios. Las sesiones tienen por objeto
aumentar la conciencia del paciente sobre estas distorsiones y ensenarles a reflexionar
sobre ellas de una manera critica, a complementar y a cambiar su repertorio actual de
solucion de problemas. Dado que la psicosis no es un suceso repentino e instantaneo,
sino que a menudo esta precedida por un cambio gradual en la valoracion de los
acontecimientos propios y del entorno social, la potenciacion de las competencias
metacognitivas puede actuar como prevencion de un episodio psicotico. Para ayudar en
este proceso, se entrega a los participantes unas tareas para casa al final de cada

sesion.

El siguiente link permite el acceso al material que el grupo de Moritz ha facilitado en la

web para su utilizacion https:/clinical-neuropsychology.de/mct-psychosis-manual-

spanish/.

OBJETIVOS:

- Cambiar la "infraestructura cognitiva" de la ideacion delirante.

- Tomar conciencia de las distorsiones cognitivas y de su repercusién en el
funcionamiento diario.

- Reducir la gravedad de los sintomas psicoticos, depresivos y mejorar la funcionalidad.
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METODOLOGIA:

8 sesiones, 1 hora semanal

PROGRAMA:
1- ESTILO ATRIBUCIONAL. En esta sesion se pretende trabajar el proceso de atribucion,

con el objetivo de inferir causas mas adaptativas de los acontecimientos que nos pasan.

2- SALTAR A CONCLUSIONES.

Los estudios demuestran que muchas personas con psicosis toman decisiones
basandose en poca informaciéon. Este estilo de toma de decisiones puede dar lugar a
errores. Por lo tanto, esta sesion pretende conseguir un estilo mas deliberado de toma de

decisiones que implique un examen exhaustivo de toda la informacién disponible.

3- CAMBIAR CREENCIAS.

Los estudios demuestran que muchas personas con psicosis siguen aferrandose a sus
opiniones o creencias acerca de un suceso, incluso cuando se enfrentan con informacion
que desafia esta creencia. Esto puede dar lugar a problemas interpersonales y puede

obstaculizar una vision sana y realista del entorno.

4- EMPATIZAR 1.

Los estudios demuestran que muchas personas con psicosis tienen problemas con lo

siguiente:

- Dificultades para detectar y evaluar las expresiones faciales de los demas (por ejemplo

tristeza, felicidad).

- Dificultades para deducir los motivos y las actividades futuras de otras personas a partir

de su comportamiento actual.
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5- MEMORIA.

Los estudios demuestran que muchas personas con psicosis tienen mas confianza en los
recuerdos falsos que las personas sin psicosis. Esto puede dar lugar a dificultades al
diferenciar recuerdos verdaderos de falsos y puede obstaculizar una visién sana y realista

del entorno.

6- EMPATIZAR II.

Continuacion trabajo en teoria de la mente iniciado en sesion 5.

7- SALTAR A CONCLUSIONES II.

Continuacion trabajo inciado en sesion 3.

8- AUTOESTIMA.

Muchas personas con problemas de salud mental muestran distorsiones del pensamiento
que pueden promover la depresion. Las estructuras de pensamiento depresivas se
pueden cambiar, por ejemplo, con la psicoterapia y la reestructuracion cognitiva. En esta
sesién se proponen unos ejercicios que supondran un impulso inicial y que deben ser

practicados continuamente para conseguir mejora de la autoestima.

9- SESION DE DEVOLUCION DE RESULTADOS

155



MODULO GRUPO PSICOEDUCATIVO PARA PACIENTES

CON PSICOSIS DE INICIO RECIENTE

El curso de los trastornos psicoticos y la duracion de la sintomatologia activa influyen en
el pronodstico de la enfermedad, y en consecuencia, en las limitaciones asociadas. Es por
ello que en los ultimos afios se ha dado importancia a la atencion a los trastornos
psicoticos en sus primeras fases. Las hipétesis sobre el periodo critico proponen que el
deterioro ocurre de manera mas agresiva en los primeros dos a cinco afios desde el inicio

de la psicosis, por lo que resulta crucial intervenir en este periodo.

Una de las intervenciones psicoldgicas que se han situado en un lugar central en los
programas de atencién y rehabilitacién de los trastornos psicoticos es la psicoeducacion.
Concretamente, en la guia de la Generalitat para el trastorno psicético incipiente, se
recomienda su aplicacién en la fase de primer episodio psicético. En esta fase muchos
pacientes se sienten estigmatizados por su enfermedad y tienden a negar su existencia,
lo que aumenta en ultima instancia el incumplimiento del tratamiento, con el consecuente

riesgo de recaida y empeoramiento del trastorno.

La psicoeducacion puede definirse como la educacion de una persona con trastorno
psiquiatrico en areas tematicas que sirven a los objetivos del tratamiento y la
rehabilitacién. En cuanto a los objetivos y contenidos del programa, se centra en el
suministro de informacion sobre la enfermedad y su tratamiento, el manejo de la
enfermedad por parte del paciente, la resolucion de problemas y habilidades de

afrontamiento en la gestién de la enfermedad.
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OBJETIVOS:

- Mejorar la adherencia al tratamiento.

- Favorecer la conciencia de enfermedad.

- Prevenir crisis y reagudizaciones sintomaticas.

- Ofrecer informacion actualizada, veraz y comprensible sobre la psicosis.

- Posibilitar una mayor implicacion del afectado en su recuperacion.

- Promover la autonomia en todos los aspectos relacionados con la enfermedad.

- Romper con la estigmatizacion de la problematica.

METODOLOGIA

Grupos de 8-10 pacientes, con una sesion semanal de una hora de duracién.

PROGRAMA:

1- PSICOSIS Y SINTOMAS.

- Hablar de los sintomas, con una la perspectiva normalizadora.

- Introducir el concepto de sintomas positivos y negativos.

- Remarcar la heterogeneidad en la manifestacion: "el trastorno se puede manifestar de

manera diferente en cada persona, son sintomas diferentes”.

2- CAUSAS.
- Conocer cuales son las causas de la psicosis.

- Implicacion de los neurotransmisores (dopamina).
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- Conocer el modelo de vulnerabilidad - estrés tanto en relaciéon a la aparicion del

trastorno como con las recaidas.

- Epidemiologia, curso y pronéstico.

3- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

- Conocer como funcionan los farmacos a nivel cerebral.

- Conocer diferentes tipos farmacos y su uso.

- Conocer los efectos secundarios.

- Importancia de la adherencia a la medicacion.

4- TOXICOS.
- Conocer la relacion entre téxicos y psicosis.

- Importancia de la abstinencia de toxicos.

5- TRABAJANDO LA RECUPERACION 1.
- Estilos de vida saludable.
- Factores de proteccion.

- Estrategias de afrontamiento.

6- TRABAJANDO LA RECUPERACION II.

- Continuacion del modulo 5.

7- PREVENCION DE RECAIDAS.

- Importancia de evitar las recaidas.
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- Conocer los factores de riesgo de recaida.

- Identificacion de los sintomas prodrémicos o de aviso de recaidas.

- Construir propio plan de recaidas.

- Recordar los factores de proteccion.

8- ESTIGMA.

- Valorar la influencia de experiencia psicotica en la propia identidad.

- Explorar y hablar de creencias falsas en torno a la psicosis.

- Tener presente las potencialidades.

-Trabajar historias de éxito en otras personas que en la misma situacién realizan una

buena recuperacion.
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