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RESUM

Introduccid. L’alteracié de la cognicié social, inclosa la capacitat de reconéixer
emocions basiques (processament emocional) i d'interpretar estats mentals (teoria de la
ment, ToM), esta documentada en el trastorn bipolar i I'esquizofrénia. Alguns estudis
suggereixen que els pacients amb trastorn bipolar obtenen millors resultats que els
pacients amb esquizofrénia en aquesta funcié cognitiva. No obstant aixd, aquesta
diferéncia no s’observa de forma consistent en tots els estudis. En persones sanes, les
dones tendeixen a superar els homes en certs aspectes de la cognicié social. En el

trastorn bipolar i I'esquizofrénia els resultats s6n contradictoris.

Objectius. Objectiu principal: comparar les diferéncies en el processament emocional i
la ToM entre el trastorn bipolar, I'esquizofrénia i les persones sanes, i investigar les
diferéncies relacionades amb el sexe. Objectius secundaris: explorar la relaci6 entre els
diferents subdominis de la cognici6 social i la influéncia que les variables
sociodemografiques, cliniques i cognitives no socials exerceixen sobre el processament

emocional i la ToM.

Métode. S’inclouen pacients amb trastorn bipolar I/l [estudis 2 i 3] i pacients amb
esquizofrénia/trastorn esquizoafectiu [estudis 1, 2 i 3] aparellats per edat i anys
d’educacié amb un grup control de persones sanes [estudis 1 i 2]. El processament
emocional s’examina mitjancant el Pictures of Facial Affect test (POFA), la ToM cognitiva
de primer i segon ordre mitjancant histories de falsa creenca, la ToM cognitiva d'ordre
superior mitjancant la Hinting Task (HT) i la ToM afectiva mitjancant el Reading the Mind
in the Eyes Test (RMET). Les diferéncies de grup i sexe s’analitzen mitjangant proves
paramétriques (POFA, HT i RMET) i no paramétriques (histories de falsa creenca). La
relacio entre els diferents subdominis de la cognicié social i la influéncia de les variables
sociodemografiques, cliniques i cognitives no socials s’exploren mitjangant regressions

lineals/logistiques.
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Resultats. Ambdés grups de pacients obtenen pitjors resultats que les persones sanes
en el POFA, la falsa creenca de segon ordre, la HT i el RMET. Els pacients amb trastorn
bipolar només obtenen millors resultats que els pacients amb esquizofrénia en la HT.
Les diferencies de sexe Unicament s'observen en les persones sanes, sent les dones
les que superen els homes en el POFA i el RMET. Més enlla de la malaltia, el POFA i la
falsa creenca de segon ordre emergeixen com els principals predictors del RMET. Una
major edat, una intel-ligéncia general més baixa, els simptomes depressius subclinics,
una pitjor memoria verbal i una velocitat de processament més lenta es relacionen amb

deficits més greus en la cognicio social.

Limitacions. El disseny transversal no permet fer inferéncies causals.

Conclusié. Els pacients amb trastorn bipolar i esquizofrénia mostren deficits en el
processament emocional, la ToM cognitiva de segon ordre, la ToM cognitiva d'ordre
superior i la ToM afectiva perd no en la ToM cognitiva de primer ordre, que roman
preservada en la majoria dels pacients. No obstant aix0, patir depressié subclinica es
relaciona amb un major risc de déficits sobrevinguts en aquesta funcié cognitiva. Els
pacients amb trastorn bipolar només superen els pacients amb esquizofrénia en la ToM
cognitiva d'ordre superior. Per tant, les diferéncies entre aquestes dues poblacions
cliniques poden ser més subtils del que suggereixen les investigacions anteriors i afectar
Unicament a aspectes especifics de la ToM. Els nostres resultats indiquen que
'avantatge de les dones sanes en els aspectes emocionals i afectius de la cognicié
social pot perdre’s en el trastorn bipolar i I'esquizofrénia a causa de l'efecte de la
malaltia. La vinculacio entre el processament emocional i la ToM apunta a una possible

relacio jerarquica entre els diferents subdominis de la cognicié social.
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RESUMEN

Introduccidn. La alteracién de la cognicién social, incluida la capacidad de reconocer
emociones basicas (procesamiento emocional) y de interpretar estados mentales (teoria
de la mente, ToM), estd documentada en el trastorno bipolar y la esquizofrenia. Algunos
estudios sugieren que los pacientes con trastorno bipolar obtienen mejores resultados
que los pacientes con esquizofrenia en esta funcién cognitiva. Sin embargo, esta
diferencia no se observa de forma consistente en todos los estudios. En personas sanas,
las mujeres tienden a superar a los hombres en ciertos aspectos de la cognicion social.

En el trastorno bipolar y la esquizofrenia los resultados son contradictorios.

Objetivos. Objetivo principal: comparar las diferencias en el procesamiento emocional
y la ToM entre el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas, e investigar
las diferencias relacionadas con el sexo. Objetivos secundarios: explorar la relacion
entre los diferentes subdominios de la cognicion social y la influencia que las variables
sociodemogréficas, clinicas y cognitivas no sociales ejercen sobre el procesamiento

emocional y la ToM.

Método. Se incluyen pacientes con trastorno bipolar I/1l [estudios 2 y 3] y pacientes con
esquizofrenialtrastorno esquizoafectivo [estudios 1, 2 y 3] emparejados por edad y afios
de educacion con un grupo control de personas sanas [estudios 1y 2]. El procesamiento
emocional se examina mediante el Pictures of Facial Affect test (POFA), la ToM
cognitiva de primer y segundo orden mediante historias de falsa creencia, la ToM
cognitiva de orden superior mediante la Hinting Task (HT) y la ToM afectiva mediante el
Reading the Mind in the Eyes Test (RMET). Las diferencias de grupo y sexo se analizan
mediante pruebas paramétricas (POFA, HT y RMET) y no paramétricas (historias de
falsa creencia). La relacion entre los diferentes subdominios de la cognicién social y la
influencia de las variables sociodemograficas, clinicas y cognitivas no sociales se

exploran mediante regresiones lineales/logisticas.
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Resultados. Ambos grupos de pacientes obtienen peores resultados que las personas
sanas en el POFA, la falsa creencia de segundo orden, la HT y el RMET. Los pacientes
con trastorno bipolar s6lo obtienen mejores resultados que los pacientes con
esquizofrenia en la HT. Las diferencias de sexo Unicamente se observan en las
personas sanas, siendo las mujeres las que superan a los hombres en el POFA y el
RMET. Mas alla de la enfermedad, el POFA y la falsa creencia de segundo orden
emergen como los principales predictores del RMET. Una mayor edad, una menor
inteligencia general, los sintomas depresivos subclinicos, una peor memoria verbal y
una velocidad de procesamiento mas lenta se relacionan con déficits mas graves en la

cognicion social.

Limitaciones. El disefio transversal no permite hacer inferencias causales.

Conclusién. Los pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia muestran déficits en el
procesamiento emocional, la ToM cognitiva de segundo orden, la ToM cognitiva de
orden superior y la ToM afectiva pero no en la ToM cognitiva de primer orden, que
permanece preservada en la mayoria de los pacientes. Sin embrago, sufrir depresion
subclinica se relaciona con un mayor riesgo de déficits sobrevenidos en esta funcién
cognitiva. Los pacientes con trastorno bipolar s6lo superan a los pacientes con
esquizofrenia en la ToM cognitiva de orden superior. Por lo tanto, las diferencias entre
estas dos poblaciones clinicas pueden ser mas sutiles de lo que sugieren las
investigaciones anteriores y afectar Unicamente a aspectos especificos de la ToM.
Nuestros resultados indican que la ventaja de las mujeres sanas en los aspectos
emocionales y afectivos de la cognicion social puede perderse en el trastorno bipolar y
la esquizofrenia debido al efecto de la enfermedad. La vinculacion entre el
procesamiento emocional y la ToM apunta a una posible relacion jerarquica entre los

diferentes subdominios de la cognicién social.
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ABSTRACT

Introduction. Impaired social cognition, including the ability to recognize basic emotions
(emotional processing) and to interpret mental states (theory of mind, ToM), is
documented in bipolar disorder and schizophrenia. Some studies suggest that patients
with bipolar disorder perform better than patients with schizophrenia in this cognitive
function. However, this difference is not consistently reported across studies. In healthy
people, women tend to outperform men on certain aspects of social cognition. In bipolar

disorder and schizophrenia, the results are contradictory.

Objectives. Primary objective: to compare differences in emotional processing and ToM
between bipolar disorder, schizophrenia and healthy people, and to investigate sex-
related differences. Secondary aims: to explore the relationship between the different
subdomains of social cognition and the influence that sociodemographic, clinical and

non-social cognitive variables exert on emotional processing and ToM.

Method. Included are patients with bipolar disorder I/ll [studies 2 and 3] and patients
with schizophrenia/schizoaffective disorder [studies 1, 2 and 3] matched for age and
years of education with a control group of healthy people [studies 1 and 2]. Emotional
processing is examined using the Pictures of Facial Affect test (POFA), first- and second-
order cognitive ToM using false belief stories, higher-order cognitive ToM using the
Hinting Task (HT) and affective ToM using the Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET). Group and sex differences are analyzed using parametric (POFA, HT and
RMET) and non-parametric (false belief stories) tests. The relationship between the
different subdomains of social cognition and the influence of sociodemographic, clinical,

and non-social cognitive variables are explored using linear/logistic regressions.

Results. Both groups of patients perform worse than healthy people on the POFA, the
second-order false belief, the HT and the RMET. Patients with bipolar disorder only

perform better than patients with schizophrenia on the HT. Sex differences are only found
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in healthy people, with women outperforming men on the POFA and the RMET. Beyond
illness, the POFA and the second-order false belief emerge as the main predictors of the
RMET. Older age, lower general intelligence, subclinical depressive symptoms, worse
verbal memory, and slower processing speed are related to more severe deficits in social

cognition.

Limitations. The cross-sectional design does not allow for causal inferences.

Conclusion. Patients with bipolar disorder and schizophrenia show deficits in emotional
processing, second-order cognitive ToM, higher-order cognitive ToM and affective ToM
but not in first-order cognitive ToM, which remains preserved in most patients. However,
suffering from subclinical depression is associated with an increased risk of supervening
deficits in this cognitive function. Patients with bipolar disorder only outperform patients
with schizophrenia in higher-order cognitive ToM. Thus, the differences between these
two clinical populations may be subtler than previous research suggests and affect only
specific aspects of ToM. Our results indicate that the advantage of healthy women in
emotional and affective aspects of social cognition may be lost in bipolar disorder and
schizophrenia due to the effect of the illness. The link between emotional processing and
ToM points to a possible hierarchical relationship between different subdomains of social

cognition.
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Capitulo 1

INTRODUCCION



1.1. El sexo como variable biolégica

El “sexo como variable biolégica” (SABV) es una politica de investigacion que reconoce
el sexo como una variable importante a la hora de disefiar estudios, recoger datos,
evaluar resultados y comunicar hallazgos. Instituciones publicas como la Comision
Europea, los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. y los Institutos Canadienses de
Investigacién Sanitaria han puesto en marcha politicas de SABV para reforzar el rigor y
la representatividad de los resultados de las investigaciones. Asimismo, cada vez son
mas las revistas cientificas que establecen politicas editoriales que reconocen su

importancia y exigen que la investigacién la tenga en cuenta (Lee, 2018).

Ademas del sexo también hay que tener en cuenta el género. Mientras que el sexo se
refiere a las diferencias biol6gicas entre hombres y mujeres, incluidos los cromosomas,
los érganos sexuales y los perfiles hormonales enddgenos; el género se refiere a los
roles, normas, identidades y relaciones de poder construidos y promovidos socialmente,
que se reproducen en un contexto histérico y cultural determinado, y que varian entre
las distintas sociedades del mundo. Podemos concluir entonces que el sexo depende
Unica y exclusivamente de factores bioldgicos, mientras que el género se ve modulado
por factores culturales que a su vez repercuten en la biologia (Arnegard et al., 2020;

Lee, 2018).

Asi, es evidente que los conceptos “sexo” y “género” tienen significados distintos pero
gue su influencia en la biologia humana esta intrinsecamente relacionada. Por ello, en
este proyecto de investigacion a veces los utilizamos de forma intercambiable [estudio
1 vs. estudios 2 y 3]. Sin embargo, nos referimos siempre a la versién biol6gica del sexo,
definida como el hecho de ser hombre o mujer segin consta en la partida de nacimiento

0, en su defecto, en el documento nacional de identidad (Danaher et al., 2018).



1.2. El trastorno bipolar

El trastorno bipolar es una enfermedad mental crénica grave que afecta a unos 45
millones de personas en todo el mundo (James et al.,, 2018). Esta enfermedad se
caracteriza por la alternancia de episodios depresivos mayores, maniacos, mixtos o
hipomaniacos, separados por periodos de estado de animo normal (o eutimia). La edad
de inicio del trastorno se sitta entre el final de la adolescencia y el principio de la edad
adulta, es decir, entre los 18 y los 30 afios. Aunque los sintomas pueden cambiar de
una persona a otra, se han descrito dos tipos principales de trastorno bipolar: tipo I,
caracterizado por la presencia de episodios maniacos o mixtos, y tipo Il, caracterizado
por la presencia de episodios hipomaniacos. Las personas que sufren un episodio
maniaco, mixto o hipomaniaco suelen ser diagnosticadas de trastorno bipolar, hayan
sufrido o0 no un episodio depresivo mayor previo. Aproximadamente la mitad de estos
pacientes experimentaran sintomas psicoticos que pueden ser o no congruentes con el
estado de animo (Vieta et al., 2018). Para una descripcién mas detallada de los criterios
diagnésticos del trastorno bipolar | y el trastorno bipolar Il, véase el “Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales, Cuarta Edicion, Texto Revisado” (DSM-IV-TR)

(American Psychiatric Association [APA], 2000).

El trastorno bipolar afecta a hombres y mujeres por igual (ratio 1:1). No obstante, las
mujeres tienden a presentar un inicio mas tardio y son mas propensas que los hombres
a experimentar trastorno bipolar Il, ciclacion rapida y episodios mixtos (DiFlorio & Jones,
2010). Aunque la literatura es controvertida, se ha sugerido que los episodios depresivos
mayores también podrian ser mas frecuentes en las mujeres. Por el contrario, los
episodios maniacos serian mas frecuentes en los hombres (Vega et al., 2011). Los
farmacos estabilizadores del estado de animo (o eutimizantes) y ciertos medicamentos
anticonvulsionantes pueden ayudar a reducir la frecuencia e intensidad de los episodios
agudos. Sin embargo, es comun que algunos pacientes experimenten sintomas

residuales, especialmente de tipo depresivo, durante la eutimia (Vieta et al., 2018).



1.3. La esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno mental crénico grave que afecta a unos 20 millones de
personas en todo el mundo (James et al., 2018). Esta enfermedad es mas frecuente en
los hombres que en las mujeres (ratio 1.4:1) (Abel et al., 2010) y se caracteriza por
afectar la forma en la que las personas piensan, sienten y actdan. La edad de inicio del
trastorno en los hombres se sitla entre los 18 y los 25 afios y en la mujeres entre los 25
y los 35 afios, con un segundo pico alrededor de la menopausia (Ochoa et al., 2012).
Ademas, hay indicios de que los hombres se caracterizan por un peor prondstico que
las mujeres, ya que tienden a presentar una peor adaptacion premorbida, menores tasas
de "remision”, mayores tasas de exacerbacién o reingreso hospitalario y un peor
funcionamiento social en comparaciéon con las mujeres (Grossman et al., 2006; Usall et

al., 2003).

Los sintomas de la esquizofrenia pueden cambiar de una persona a otra y generalmente
se dividen en tres categorias: sintomas positivos (alucinaciones, delirios y trastornos del
movimiento); sintomas negativos (apatoabulia, anhedonia, embotamiento afectivo y
retraimiento social); y sintomas cognitivos (alteraciones en la cognicion social y no
social). En la mayoria de los pacientes, estos sintomas aparecen y desaparecen en
forma de brotes a lo largo de la enfermedad. En otros, se estabilizan con el tiempo. Los
farmacos antipsicoticos pueden ayudar a que estos sintomas, especialmente los
positivos, sean menos frecuentes e intensos. Sin embargo, es habitual que
experimenten sintomas residuales, especialmente de tipo negativo, durante las fases de
estabilidad clinica (McCutcheon et al., 2020). Algunos pacientes también pueden
presentar, simultdneamente al episodio psicético agudo, un episodio depresivo mayor,
maniaco o0 mixto. Estos pacientes suelen ser diagnosticados de trastorno
esquizoafectivo. Para una descripcion mas detallada de los criterios diagnésticos de la

esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo, véase el DSM-IV-TR (APA, 2000).



1.4. La cognicion social

La cognicion social ha sido ampliamente estudiada durante las Ultimas cinco décadas.
Debido al gran numero de investigaciones y publicaciones relacionadas con el tema se
han propuesto mdultiples definiciones (Mitchell & Phillips, 2015). Una de las mas
aceptadas la define como un conjunto de operaciones mentales que subyacen a la
interaccion social y que incluyen tanto la capacidad de reconocer e interpretar las
emociones, los pensamientos, las creencias y los sentimientos de uno mismo y de los
demas, como la capacidad de responder de la manera mas adaptativa posible a las

intenciones —reales— de nuestro interlocutor (Christov-Moore et al., 2014).

En el trastorno bipolar y la esquizofrenia la cognicion social esta alterada en todas las
fases y episodios de la enfermedad (Green et al., 2012; Horan et al., 2012; Samamé,
2013), lo que hace que esta funcidén cognitiva sea un objetivo de tratamiento prioritario
en ambas poblaciones clinicas (Green et al., 2015; Miskowiak et al., 2019). Sin embargo,
no es una funcion unitaria. Por el contrario, se compone de distintos subdominios: 1)
percepcion social, definida como la capacidad de identificar los roles y las normas que
caracterizan un contexto social determinado; 2) conocimiento social, definido como la
capacidad de comprender a nivel tedrico los roles, las normas y los objetivos que guian
una interaccion social concreta; 3) estilo atribucional, definido como la forma en que
damos sentido a las causas (internas o externas) que explican los acontecimientos
(positivos y negativos) que ocurren en el dia a dia; 4) procesamiento emocional, definido
como la capacidad de percibir y reconocer las “emociones basicas” de uno mismo y de
los demas; y 5) teoria de la mente, definida como la capacidad de identificar e interpretar
los “estados mentales” de uno mismo y de los demas (Green et al., 2008). De ellos, el
procesamiento emocional y la teoria de la mente son los que mas se relacionan con el
funcionamiento social en el trastorno bipolar (Vlad et al., 2018) y la esquizofrenia (Fett

et al., 2011), por lo que se describen mas ampliamente a continuacion.



1.4.1. El procesamiento emocional

Una de las primeras referencias al caracter innato y universal de las emociones bésicas
se incluye en el libro The Expression of the Emotions in Man and Animals, publicado por
Charles Darwin en 1872. Un siglo méas tarde se describe la existencia de mdltiples
similitudes en la forma en la que las personas de distintas culturas en el mundo producen
y reconocen las expresiones faciales de al menos seis emociones basicas: alegria,
tristeza, ira, miedo, sorpresay asco (Ekman & Friesen, 1971). En la actualidad sabemos
que la capacidad de reconocer estas emociones depende de circuitos cerebrales
filogenéticamente antiguos que se procesan en su mayoria a un nivel no consciente
(Mitchell & Phillips, 2015). Esto nos permite identificar con gran rapidez el estado
emocional de nuestro interlocutor y producir de forma automatica la respuesta social

mas adaptativa (p. €j., reaccion de lucha o huida, etc.) (Christov-Moore et al., 2014).

1.4.2. Lateoria de la mente (ToM) cognitiva y afectiva

El término “teoria de la mente” (ToM) fue introducido por Premack y Woodruff en 1978
en la publicaciéon Does the chimpazee have a theory of mind? Existen dos tipos de
representaciones mentales: ToM cognitiva, definida como la capacidad de razonar sobre
pensamientos y creencias, y ToM afectiva, definida como la capacidad de descodificar
sentimientos o emociones complejas (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011). A su vez, la
ToM cognitiva puede dividirse en varios subprocesos: Primer orden: inferir lo que otra
persona piensa o cree; Segundo orden: inferir lo que otra persona piensa sobre lo que
un tercero piensa o cree; y Orden superior: comprender metéaforas, ironias, dobles

sentidos o engafios, entre otros (Miller, 2009).

A diferencia del procesamiento emocional, la ToM depende de circuitos cerebrales
filogenéticamente mas modernos que se procesan a un nivel no automatico. Esto nos

permite identificar los mensajes sutiles o insinuaciones que se producen durante la



comunicacion social, integrarlos con lo que sabemos sobre lo que otras personas
piensan, creen o sienten, y hacer inferencias sobre las verdaderas intenciones de
nuestro interlocutor para orientar de forma consciente la interaccion social (Mitchell &
Phillips, 2015). Hay que tener en cuenta que la representacion de los estados mentales
depende del contexto histérico y cultural en el que se desarrollan, por lo que puede
cambiar en funciéon de la época y de la sociedad en la que vivamos (Christov-Moore et

al., 2014).

1.4.3. Larelacién entre el procesamiento emocional y la ToM

Para entender la relacion entre el procesamiento emocional y la ToM es necesario
describir brevemente el sustrato neurobiolégico de la cognicidn social, también conocido
como cerebro social. Esto es, una compleja red de conexiones que nos permite
reconocer emociones basicas, razonar sobre pensamientos y creencias y descodificar
sentimientos 0 emociones complejas. Las regiones que mas se relacionan con la
cognicion social son el surco temporal posterosuperior, que se activa al observar rostros
y movimientos biol6gicos, y el cértex prefrontal y la unién temporoparietal, que participan
en la representacion de los estados mentales. Otras regiones importantes son la corteza
cingulada anterior, la amigdala y la insula anterior, que se relacionan principalmente con
el procesamiento emocional, y la circunvolucion frontal inferior y el surco intraparietal,
que se relacionan principalmente con la ToM (Blakemore, 2008). A su vez, la ToM se
apoya en dos redes cerebrales disociadas, aunque estrechamente relacionadas. Por un
lado, la ToM cognitiva se relaciona con una mayor activacion a nivel de cortex prefrontal
dorsomedial, cortex cingulado anterior dorsal y estriado dorsal. Por otro lado, la ToM
afectiva se relaciona con una mayor activacion a nivel de cortex ventromedial y
orbitofrontal, cortex cingulado anterior ventral, estriado ventral y amigdala (Abu-Akel &

Shamay-Tsoory, 2011).



En consonancia con estos hallazgos, se ha observado que la estimulacion magnética
transcraneal repetida sobre el cértex prefrontal dorsolateral ejerce una influencia
negativa en la capacidad de realizar tareas de ToM cognitiva pero no afectiva (Kalbe et
al., 2010). Ademaés, en una serie de estudios en pacientes con dafio cerebral (Shamay-
Tsoory et al., 2006; Shamay-Tsoory, Aharon-Peretz, et al., 2007), esquizofrenia
(Shamay-Tsoory, Shur, et al., 2007) y delincuentes con tendencias psicopaticas
(Shamay-Tsoory et al., 2010), se ha encontrado que la alteracion del cortex prefrontal
ventromedial se relaciona con déficits especificos en las pruebas de ToM afectiva. Esto
confirmaria que la ToM cognitiva y afectiva son al menos parcialmente independientes

entre si.

En los dltimos treinta afios se han descrito multiples teorias sobre la relacion entre el
procesamiento emocional y la ToM (Mitchell & Phillips, 2015). Estudios de neuroimagen
funcional han demostrado que el reconocimiento de las emociones basicas precede a
la identificacion de los estados mentales, especialmente los afectivos (Mier et al., 2010).
Esto es coherente con el modelo de empatia de Shamay-Tsoory et al. (2010), segun el
cual la capacidad de inferir pensamientos y creencias (ToM cognitiva) es un prerrequisito
para descodificar sentimientos o emociones complejas (ToM afectiva), lo que a su vez
requiere del contagio emocional, es decir, el fendbmeno por el cual las emociones y
comportamientos de una persona desencadenan de forma automéatica emociones y
comportamientos similares en otras personas (Christov-Moore et al., 2014). Este modelo
asume que el concepto de “ToM afectiva” es en ciertos aspectos similar al concepto de

A0

“‘empatia”, ya que ambos involucran “la capacidad de entender lo que otras personas
sienten” (Mitchell & Phillips, 2015). En este sentido, se ha sugerido que, aunque el
procesamiento emocional no es un componente explicito de este modelo, el
reconocimiento de las emociones basicas si seria ser un proceso necesario —aunque no

suficiente— para el contagio emocional, que a su vez repercutiria en la ToM afectiva

(Sebastian et al., 2012). De hecho, Bora et al. (2005) demuestran en un estudio con 43



pacientes bipolares (47% mujeres) y 30 personas sanas que el reconocimiento de las
emociones basicas esté relacionado con el funcionamiento de la ToM afectiva. En
cambio, su relacién con la ToM cognitiva y como ésta influye en la relacion entre el
procesamiento emocional y la ToM afectiva es menos conocida y debe ser investigada

mas a fondo, especialmente en la esquizofrenia.

1.5. Baterias neuropsicoldgicas para evaluar la cognicion social

En los Ultimos quince afios se ha intentado en varias ocasiones estandarizar los
protocolos de evaluacion de la cognicion social. Sin embargo, todavia no existe una
bateria cognitiva de consenso utilizada por toda la comunidad cientifica, lo que dificulta
la comparacién entre estudios debido a la heterogeneidad de los instrumentos de
evaluacion utilizados (Bora & Pantelis, 2016). No obstante, cabe destacar iniciativas
como la International Society for Bipolar Disorders-Battery for Assessment of
Neurocognition (ISBD-BANC) para pacientes con trastorno bipolar (Yatham et al., 2010),
la MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) para pacientes con esquizofrenia
(Nuechterlein et al., 2008), y el Social COgnition Psychometric Evaluation (SCOPE)

study para pacientes con esquizofrenia y personas sanas (Pinkham et al., 2014).

1.5.1. Pruebas para evaluar el procesamiento emocional

Las pruebas mas utilizadas en la literatura anterior para evaluar el procesamiento
emocional se basan en el reconocimiento facial de las emociones béasicas (Ekman &
Friesen, 1976; Kohler et al., 2003, 2004). Aungue su uso esta menos extendido, también
existen pruebas que utilizan el canal auditivo (Chaturvedi et al., 2020; Kerr & Neale,

1993) o visual-auditivo (Bryson et al., 1997).



Uno de los instrumentos mas utilizados para evaluar el procesamiento emocional es The
Ekman 60 Faces test, basado en imagenes del libro Pictures of Facial Affect (POFA)
(Ekman & Friesen, 1976) y validado en una muestra de 227 personas sanas (correlacion
con la versién original (r de Pearson = 0.81) (Young et al., 2002). Esta prueba incluye
60 fotografias en blanco y negro de caras masculinas y femeninas presentadas
consecutivamente durante un limite de tiempo preestablecido. El participante debe
identificar entre 6 opciones de respuesta qué emocién expresa cada uno de los rostros
mostrados en las diferentes fotografias (alegria, tristeza, ira, miedo, sorpresa y asco).
Esta prueba fue disefiada para evaluar el reconocimiento de las emociones bésicas en
personas sanas pero también ha sido utilizada en pacientes con trastorno bipolar y

esquizofrenia (Paiva-Silva et al., 2016).

Otros instrumentos utilizados en la literatura previa pero no incluidos en el protocolo de
evaluacion cognitiva de este proyecto de investigacion son el Penn Emotion Recognition
Test (Kohler et al., 2003, 2004), el Bell Lysaker Emotion Recognition Test (Bryson et al.,
1997) y el Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (Mayer et al., 2003). Esta
dltima prueba fue disefiada para evaluar la "inteligencia emocional" en su conjunto y no
el reconocimiento de las emociones basicas en particular, por lo que evalGa aspectos

de la cognicién social que van mas alla del nacleo de esta tesis doctoral.

1.5.2. Pruebas para evaluar la ToM cognitiva y afectiva

Las primeras investigaciones sobre la ToM se centraron en el estudio del trastorno del
espectro autista. Con el paso de los afios el estudio de esta funcién cognitiva se ha
extendido a otras patologias como el trastorno bipolar y la esquizofrenia (Eddy, 2019).
Las herramientas mas utilizadas en la literatura previa para evaluar la ToM se basan en

la identificacion de lo que otras personas piensan, creen o sienten, y utilizan el canal
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visual (Baron-Cohen et al., 2001), auditivo (Baron-Cohen, 1989; Baron-Cohen et al.,

1985; Corcoran et al., 1995; Happé, 1994) o visual-auditivo (Lahera et al., 2014).

Algunos de los instrumentos mas utilizados para evaluar la ToM cognitiva son las
historias de falsa creencia. Por un lado, las historias de “Sally & Anne” (Baron-Cohen et
al., 1985) y “The Box of Chocolate” (Happé, 1994) se utilizan para evaluar la ToM
cognitiva de primer orden. Por otro lado, las historias de “The Burglar’ (Happé, 1994) y
“The Ice Cream Van” (Baron-Cohen, 1989) se utilizan para evaluar la ToM cognitiva de
segundo orden. En estas pruebas, el examinador lee cada historia en voz alta y el
participante debe responder a dos preguntas. La primera pregunta (de ToM) se refiere
a la —falsa— creencia sobre la historia/situacion. La segunda pregunta (de control)
pretende evaluar la comprension literal de la historia/situacion para reducir la confusion
causada por un posible fallo cognitivo. Estas pruebas fueron disefiadas para evaluar la
capacidad de identificar e interpretar pensamientos y creencias en pacientes con
trastorno del espectro autista pero también ha sido utilizada en pacientes con trastorno

bipolar y esquizofrenia (Eddy, 2019).

Otra de las pruebas mas utilizadas para evaluar la ToM cognitiva, en este caso de orden
superior, es la Hinting Task (HT) (Corcoran et al., 1995), validada en una muestra de
218 pacientes con esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo (35% mujeres) y 154
personas sanas con una consistencia interna (alfa de Cronbach, a) de 0.68 y 0.64
puntos, respectivamente (Pinkham et al., 2018). En lengua espafiola existen dos
versiones, una que incluye las 10 historias de la prueba original y otra reducida que
incluye 5 historias (nimero 2, 3, 6, 7 y 9). La consistencia interna de la version reducida
(pacientes: a = 0.78, personas sanas: a = 0.73) es mayor que la consistencia interna de
la version completa (pacientes: a = 0.69, personas sanas: a = 0.64) (Gil etal., 2012). En
esta prueba el participante debe responder a una o dos preguntas complejas de ToM.
Primero, el examinador lee cada historia en voz alta. A continuacion, formula la primera

pregunta. Si la respuesta es correcta, el participante recibe la maxima puntuacion; en
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caso contrario, se afiade informacién para hacer mas evidente la insinuacion. Si la
respuesta es correcta en esta segunda ocasion, el participante recibe la mitad de los
puntos. En caso contrario, la prueba se considera fallida. Esta prueba fue disefiada para
evaluar la comprension del discurso indirecto en pacientes con esquizofrenia pero

también ha sido utilizada en pacientes con trastorno bipolar (Eddy, 2019).

Por dltimo, uno de los instrumentos mas utilizados para evaluar la ToM afectiva es el
Reading the Mind in the Eyes Test (RMET) (Baron-Cohen et al., 2001), validado en una
muestra de 218 pacientes con esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo (35% mujeres) y
154 personas sanas con una consistencia interna de 0.75 y 0.64 puntos,
respectivamente (Pinkham et al., 2018). Esta prueba incluye 36 fotografias en blanco y
negro de miradas masculinas y femeninas presentadas consecutivamente sin un limite
de tiempo preestablecido. El participante debe identificar entre 4 opciones de respuesta
lo que la persona esta pensando o sintiendo (p. €j., item 1: entusiasmado, reconfortante,
irritado o aburrido). Esta prueba fue disefiada para evaluar la capacidad de descodificar
emociones complejas en pacientes con trastorno del espectro autista pero también ha

sido utilizada en pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia (Eddy, 2019).

Otros instrumentos utilizados en la literatura previa pero no incluidos en el protocolo de
evaluacién cognitiva de este proyecto de investigacion son el Faux Pas Test (Stone et
al., 1998), las Strange Stories (Happé, 1994) y la Movie for the Assessment of Social
Cognition (Lahera et al., 2014). Estas pruebas se descartaron ya que no estan incluidas

como medida de evaluacién recomendadas en el estudio SCOPE (Pinkham et al., 2018).

1.6. Déficits en el procesamiento emocional

En el trastorno bipolar y la esquizofrenia se han identificado alteraciones en distintitas
areas y redes del cerebro social (Cusi et al., 2012; Mendrek & Mancini-Marie, 2016),

que estan relacionadas con los déficits observados en el procesamiento emocional.
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1.6.1. Pacientes con trastorno bipolar

Los pacientes con trastorno bipolar sufren déficits en la capacidad de reconocer las
emociones basicas de los demas en todas las fases de la enfermedad: eutimia, mania,
hipomania y depresion (Samamé, 2013). Estos déficits suelen mantenerse estables a lo
largo del tiempo en la mayoria de los pacientes (Martino et al., 2016) y pueden afectar
también a familiares sanos de primer grado, lo que los convierte en un posible marcador

de riesgo de la enfermedad (Bora & Ozerdem, 2017).

Kohler et al. (2011) observan en un metaanalisis de 51 estudios que, en comparacion
con las personas sanas, los pacientes con trastorno bipolar sufren alteraciones de
intensidad moderada en esta funcion cognitiva (d de Cohen = 0.49). En otro metaanalisis
de 20 estudios, Samamé et al. (2012) describen que estas alteraciones son mas leves
durante la eutimia que durante los episodios agudos (d = 0.35). La mayoria de los
estudios coinciden en que estos déficits son de naturaleza global. Por el contrario, otras
investigaciones sugieren que solo afectan a emociones especificas (Samamé, 2013). A
este respecto, cabe sefialar que los sesgos en el reconocimiento emocional suelen ser
congruentes con el estado de animo, especialmente en pacientes con depresion (Gray

et al., 2006).

Algunas de las variables mas relacionadas con el rendimiento en esta funcion cognitiva
son la edad, el sexo, la educacién, los sintomas residuales, especialmente los
depresivos (Kohler et al., 2011), y la medicacién psicotrépica, especialmente los
antipsicéticos (Samamé et al., 2012). Otras variables como la inteligencia general, las
funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento también se han relacionado con
la capacidad de reconocer emociones basicas. Sin embargo, las alteraciones en esta
funcidn cognitiva son una caracteristica en gran medida independiente de los déficits en

la cognicion no social (David et al., 2014; Robinson et al., 2015).
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La Tabla 1 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en los metaandlisis ya citados (Kohler et al., 2011; Samamé et al., 2012), que
han evaluado la capacidad de reconocer emociones basicas mediante pruebas de
identificacion y discriminacion de expresiones faciales en pacientes con trastorno bipolar

Y €n personas sanas.
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Tabla 1 Estudios que han evaluado la capacidad de reconocer emociones basicas mediante pruebas de identificacion y discriminacion de

expresiones faciales en pacientes con trastorno bipolar y en personas sanas. Busqueda en PubMed entre 2011 y 2020: (bipolar disorder) AND

(emotion recognition).

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Ulusoy et al. (2020)

38 pacientes bipolares tipo | (21
eutimia, 4 mania, 11 depresion, 2
mania subclinica) y 30 sujetos
sanos. Edad: 28. Mujeres (%): 61

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresa y vergienza.
Discriminacion: misma vs.

diferente emocioén

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacién total
(identificacion y discriminacion) y
en la identificacion de alegria,

tristeza, ira, miedo y vergienza

Lee & Van Meter (2020)

30 pacientes bipolares tipo I y 1l
(sin especificar) y 31 sujetos
sanos. Edad: 35. Mujeres (%): 83

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacion total. La
identificacion de emociones

especificas no se vio afectada

Szmulewicz et al. (2019)

26 pacientes bipolares maniacos y
26 sujetos sanos. Edad: 23.
Mujeres (%): 31

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la identificacién de miedo

Branco et al. (2018)

30 pacientes bipolares tipo I y 1l
(10 depresion leve, 6 depresion
moderada, 4 depresion grave) y 45
sujetos sanos. Edad: 35. Mujeres
(%): 80

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la identificacion de asco y

tristeza

(cont.)
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Tabla 1 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

de Brito Ferreira Fernandes et al.
(2016)

23 pacientes bipolares eutimicos
tipo | y 27 sujetos sanos. Edad: 34.
Mujeres (%): 30

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y
miedo. Discriminacion: alegria vs.

tristeza

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la identificacion de alegria 'y
miedo y en la discriminacion de

alegria

Vierck et al. (2015)

36 pacientes bipolares tipo I y 1l
(19 eutimia, 11 depresion leve, 5
depresion moderada, 1 sintomas
mixtos) y 40 sujetos sanos. Edad:
39. Mujeres (%): 75

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacién total y en la
identificacién de alegria, tristeza,

miedo y asco

Robinson et al. (2015)

Estudio 1: 38 pacientes bipolares
eutimicos tipo | y 28 sujetos sanos.
Edad: 46. Mujeres (%): 55. Estudio
2: 53 pacientes bipolares
deprimidos y 47 sujetos sanos.
Edad: 46. Mujeres (%): 38

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar = Sujetos sanos
en la puntuacion total y en la
identificacion de todas las

emociones

Lawlor-Savage et al. (2014)

17 pacientes bipolares tipo | (10
depresion leve o no depresion, 4
depresion moderada, 1 depresion
grave; 13 elevacion del estado de
animo) y 50 sujetos sanos. Edad:
46. Mujeres (%): 18

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo

Trastorno bipolar < Sujetos sanos

en la identificacion de alegria

(cont.)
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Tabla 1 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Van Rheenen & Rossell (2014)

50 pacientes bipolares tipo 1 y I
(17 eutimia, 17 depresion, 12
sintomas mixtos, 4 mania
subclinica) y 52 sujetos sanos.
Edad: 36. Mujeres (%): 68

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y
miedo. Discriminacion: misma vs.

diferente emocion

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacion total
(identificacion y discriminacion) y
en la identificacion de todas las

emociones

David et al. (2014)

110 pacientes bipolares tipo | (38
eutimia, 41 mania, 31 depresién) y
96 sujetos sanos. Edad: 29.
Mujeres (%): 68

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Eutimia < Sujetos sanos en la
puntuacion total y en la
identificacion de miedo. Mania <
Sujetos sanos en la puntuacion
total y en la identificacién de
alegria, miedo y sorpresa.
Depresién < Sujetos sanos en la
identificacién de sorpresa

Benito et al. (2013)

44 pacientes bipolares tipo 1 y I
(27 eutimia) y 48 sujetos sanos.
Edad: 44. Mujeres (%): 64

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresa, asco y
vergiienza. Discriminacion: misma

vs. diferente emocion

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacion total
(identificacion y discriminacion). No
hay datos sobre emociones

especificas

Lahera et al. (2012)

39 pacientes bipolares eutimicos

tipo 'y Il'y 39 sujetos sanos. Edad:

47. Mujeres (%): 44

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacion total. No hay

datos sobre emaciones especificas

(cont.)
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Tabla 1 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Martino et al. (2011)

81 pacientes bipolares tipo 1 y II
(sin especificar) y 34 sujetos
sanos. Edad: 37. Mujeres (%): 56

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos

en la identificacion de miedo

Hoertnagl et al. (2011)

47 pacientes bipolares eutimicos
tipo 1y 45 sujetos sanos. Edad: 42.
Mujeres (%): 38

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en la puntuacién y en la

identificacién de alegria y asco

No se incluyen metaanalisis, estudios de revisién y estudios observaciones/ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad y el sexo (% de mujeres) solo se indican para el grupo de pacientes.
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1.6.2. Pacientes con esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia sufren déficits en la capacidad de reconocer las
emociones basicas de los demas desde el primer episodio psicético (Green et al., 2012).
Estos déficits tienden a permanecer estables a lo largo del tiempo en la mayoria de los
pacientes (Horan et al., 2012) y también se observan en familiares sanos de primer
grado, por lo que son un probable marcador de riesgo de la enfermedad (Lavoie et al.,

2013).

Chan et al. (2010) observan en un metaandlisis de 28 estudios que, en comparaciéon con
las personas sanas, los pacientes con esquizofrenia sufren alteraciones de intensidad
grave en esta funcién cognitiva (d = 0.85 — 0.91). En otro metaanalisis de 86 estudios,
Kohler et al. (2010) describen que estas alteraciones son méas pronunciadas durante los
episodios agudos que durante las fases de estabilidad clinica (pacientes hospitalizados
vs. ambulatorios, d = 1.20 vs. 0.70). La mayoria de los estudios coinciden en que estas
alteraciones son de naturaleza global. En cambio, otras investigaciones sugieren que el
reconocimiento de las emociones negativas se ve mas afectado que el reconocimiento

de las emociones positivas (Barkhof et al., 2015).

Algunas de las variables mas relacionadas con el rendimiento en esta funcion cognitiva
son la edad, la edad de inicio del trastorno, estar hospitalizado, los sintomas residuales,
especialmente los negativos, y la medicacion psicotropica, especialmente los
antipsicoticos (Chan et al.,, 2010; Kohler et al.,, 2010). Otras variables como la
inteligencia general, la atencioén y las funciones ejecutivas también se han relacionado
con la capacidad de reconocer emociones basicas. Sin embargo, de forma similar a lo
que ocurre en el trastorno bipolar, hay que sefialar que los déficits en esta funcion
cognitiva son un rasgo en gran medida independiente de las alteraciones en la cognicion
no social (Hargreaves et al., 2016; Largi et al., 2010; Lee et al., 2009; Leung et al., 2011;

Yang et al., 2015).
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La Tabla 2 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en los metaandlisis ya citados (Chan et al., 2010; Kohler et al., 2010), que han
evaluado la capacidad de reconocer emociones basicas mediante pruebas de
identificacion y discriminacion de expresiones faciales en pacientes con esquizofrenia 'y

en personas sanas.
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Tabla 2 Estudios que han evaluado la capacidad de reconocer emociones basicas mediante pruebas de identificacion y discriminacion de

expresiones faciales en pacientes con esquizofrenia y en personas sanas. Busqueda en PubMed entre 2007 y 2020: (schizophrenia) AND (emotion

recognition).

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Tikka et al. (2020)

50 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 50 sujetos sanos.
Edad: 23. Mujeres (%): 40

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

Mitrovic et al. (2020)

30 pacientes esquizofrénicos
subtipo paranoide (mixtos, sin
especificar) y 30 sujetos sanos.
Edad: 32. Mujeres (%): 47

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa, asco y desprecio

Esquizofrenia paranoide < Sujetos
sanos en la identificacion de
tristeza, sorpresa, asco y
desprecio. No hay datos sobre la

puntuacion total

Kitoko et al. (2019)

30 pacientes esquizofrénicos

(mixtos; 22 ambulatorios, 8

hospitalizados) y 30 sujetos sanos.

Edad: 29. Mujeres (%): 30

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, asco y desprecio

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de las emociones

negativas

Bosnjak Kuharic et al. (2019)

160 pacientes psicoticos (mixtos;
80 primer episodio psicotico, 80
esquizofrenia) y 80 sujetos sanos.
Mujeres (%): 36

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo

Primer episodio psicético < Sujetos
sanos en la puntuacion total y en la
identificacion de tristeza, iray
miedo. Esquizofrenia < Sujetos
sanos en la puntuacion total y en la

identificacion de miedo

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Pinkham et al. (2018) 218 pacientes esquizofrénicos/ Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivos (ambulatorios) y miedo, sorpresa y asco esquizoafectivo < Sujetos sanos en
154 sujetos sanos. Edad: 42. la puntuacion total. No hay datos
Mujeres (%): 35 sobre emociones especificas

AY et al. (2016) 30 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia < Sujetos sanos en
(mixtos, sin especificar) y 30 miedo, sorpresa y asco. la puntuacion total (identificacion y
sujetos sanos. Edad: 33. Mujeres Discriminacion: misma vs. discriminacion). No hay datos
(%): 50 diferente emocion sobre emociones especificas

Hargreaves et al. (2016) 47 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia < Sujetos sanos en

(ambulatorios) y 51 sujetos sanos.
Edad: 32. Ratio =2.9:1

miedo, sorpresa y asco

la puntuacion total y en la
identificacidn de alegria, tristeza,

ira, miedo y asco

Romero-Ferreiro et al. (2016)

39 pacientes psicéticos (mixtos; 20
primer episodio psicético, 19
esquizofrenia) y 40 sujetos sanos.
Mujeres (%): 33

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y
miedo

Primer episodio psicético <
Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total. Primer episodio
psicético < Sujetos sanos en la
identificacion de ira. Esquizofrenia
< Sujetos sanos en la identificacién

de tristeza, ira y miedo

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Yang et al. (2015)

30 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 30 sujetos
sanos. Edad: 27. Mujeres (%): 50

Identificacion: alegria, miedo y

asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de todas las

emociones

Maat et al. (2015)

521 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 312
sujetos sanos. Edad: 27. Mujeres
(%): 22

Identificacion: alegria, ira y asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

Behere (2015)

25 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 30 sujetos sanos.
Edad: 29. Ratio = 1:0.7

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de todas las

emociones

Barkhof et al. (2015)

42 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (mixtos; 27
ambulatorios, 15 hospitalizados) y
42 sujetos sanos. Edad: 40.
Mujeres (%): 71

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresa, asco, verglienza

y desprecio

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de las emociones

negativas

Song et al. (2015)

44 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 41 sujetos sanos.
Edad: 34. Mujeres (%): 55

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo y desprecio

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacidn de tristeza, ira 'y

miedo

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Okada et al. (2015) 26 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira, = Esquizofrenia < Sujetos sanos en
(ambulatorios) y 24 sujetos sanos.  miedo, sorpresa y asco la puntuacion total y en la
Edad: 34. Mujeres (%): 50 identificacion de ira y asco
Sachse et al. (2014) 19 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia = Sujetos sanos en
(mixtos, sin especificar) y 20 miedo, sorpresa y asco la puntuacion total y en la
sujetos sanos. Edad: 23. Mujeres identificacién de todas las
(%): 26 emociones
Mehta et al. (2013) 60 pacientes esquizofrénicos/ Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivos (ambulatorios) y miedo, sorpresa y asco esquizoafectivo < Sujetos en la
60 sujetos sanos. Edad: 33. puntuacion total. No hay datos
Mujeres (%): 30 sobre emociones especificas
Comparelli et al. (2013) 94 pacientes psicéticos (mixtos; 50  Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Primer episodio psicotico < Sujetos

primer episodio psicético, 44
esquizofrenia) y 86 sujetos sanos.
Mujeres (%): 30

miedo, sorpresa y asco

sanos en la identificacion de
tristeza, ira, miedo y asco.
Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la identificacion de alegria, tristeza,

ira, miedo y asco

Kucharska-Pietura et al. (2012)

100 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (hospitalizados) y
50 sujetos sanos. Edad: 31.

Mujeres (%): ?

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

(cont.)

24



Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Chen et al. (2012)

34 pacientes psicéticos
(ambulatorios; 19 esquizofrenia, 15
esquizoafectivo) y 30 sujetos
sanos. Edad: 41. Mujeres (%): 47

Discriminacion: alegria vs. miedo

Esquizofrenia < Trastorno
esquizoafectivo = Sujetos sanos en

discriminacién de alegria y miedo

Soria Bauser et al. (2012)

17 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 17 sujetos
sanos. Edad: 36. Mujeres (%): 35

Identificacion: no hay datos sobre
emociones especificas.
Discriminacion: misma vs.
diferente emocion y emocién

positiva vs. negativa

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total (identificacion y
discriminacion de emocién positiva

VS. hegativa)

Leung et al. (2011)

101 pacientes psicoticos
(ambulatorios; 50 primer episodio
psicoético, 51 esquizofrenia) y 54

sujetos sanos. Mujeres (%): 45

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Total pacientes < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de miedo, sorpresa y
asco

Mendoza et al. (2011)

93 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 109
sujetos sanos. Edad: 34. Mujeres
(%): 33

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacién de tristeza, miedo,

sorpresa y asco

Largi et al. (2010)

20 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 20 sujetos
sanos. Edad: 32. Mujeres (%): 45

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la

identificacion de alegria y sorpresa

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Lee et al. (2010) 55 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira, = Esquizofrenia < Sujetos sanos en
(mixtos, sin especificar) y 62 miedo, sorpresay asco la puntuacion total y en la
sujetos sanos. Edad: 32. Mujeres identificacion de tristeza, iray
(%): 56 miedo

Erol et al. (2010) 57 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira, = Esquizofrenia < Sujetos sanos en
(ambulatorios) y 58 sujetos sanos.  miedo, sorpresay verglenza. la puntuacion total (identificacion y
Edad: 33. Mujeres (%): 39 Discriminacion: misma vs. discriminacion). No hay datos

diferente emocion sobre emociones especificas

de Achaval et al. (2010) 20 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia = Sujetos sanos en
(ambulatorios) y 20 sujetos sanos.  miedo, sorpresa y asco la puntuacion total. No hay datos
Edad: 31. Mujeres (%): 35 sobre emociones especificas

Pomarol-Clotet et al. (2010) 22 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia = Sujetos sanos en
(mixtos; 19 ambulatorios, 3 miedo, sorpresa y asco la puntuacion total y en la
hospitalizados) y 20 sujetos sanos. identificacién de todas las
Edad: 38. Mujeres (%): 27 emociones

Sparks et al. (2010) 30 pacientes esquizofrénicos/ Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia/Trastorno

esquizoafectivos (ambulatorios) y
25 sujetos sanos. Edad: 46.
Mujeres (%): 57

miedo, sorpresa y asco

esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total (emociones

negativas < positivas)

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Li et al. (2010) 69 pacientes esquizofrénicos (sin Identificacion: alegria, tristeza, ira, = Esquizofrenia < Sujetos sanos en
especificar) y 67 sujetos sanos. miedo, sorpresa y asco. la puntuacion total (identificacion y
Edad: 26. Mujeres (%): 32 Discriminaciéon: misma vs. discriminacién). No hay datos
diferente emocion sobre emociones especificas
Strauss et al. (2010) 41 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Pacientes deficitarios < Pacientes
(ambulatorios; 15 deficitarios, 26 miedo, sorpresa y asco. no deficitarios < Sujetos sanos en
no deficitarios) y 22 sujetos sanos.  Discriminacion: misma vs. la puntuacion total (identificacion y
Edad: 41. Mujeres (%): 31 diferente emocion discriminacion) y en la
identificacion de todas las
emociones
Lee et al. (2009) 39 pacientes esquizofrénicos Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Esquizofrenia < Sujetos sanos en
(hospitalizados) y 33 sujetos miedo, sorpresa y asco la puntuacion total. No hay datos
sanos. Edad: 32. Mujeres (%): 49 sobre emociones especificas
Addington et al. (2008) 103 pacientes psicoéticos (mixtos; Identificacion: alegria, tristeza, ira,  Total pacientes < Sujetos sanos en

50 primer episodio psicético, 53
esquizofrenia) y 55 sujetos sanos.
Mujeres (%): 34

miedo, sorpresa y vergiienza.
Discriminacion: misma vs.

diferente emocioén

la puntuacion total (identificacion y
discriminacién). No hay datos

sobre emociones especificas

Pinkham et al. (2008)

270 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 270 sujetos
sanos. Edad: 38. Mujeres (%): 37

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo.

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

(cont.)
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Tabla 2 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Chan et al. (2008)

43 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios; 19 paranoides, 24

no paranoides) y 43 sujetos sanos.

Edad: 37. Mujeres (%): 49

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresa y asco.
Discriminacion: misma vs.

diferente emocioén

Esquizofrenia paranoide = Sujetos
sanos en la puntuacion total
(identificacion y discriminacion).
Esquizofrenia no paranoide <
Sujetos sanos en la puntuacion
total (identificacion). No hay datos

sobre emociones especificas

Leppéanen et al. (2008)

36 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 22
sujetos sanos. Edad: 42. Mujeres
(%): 28

Discriminacion: emocion positiva

VS. negativa

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
discriminacién de la emocion

negativa

Bediou et al. (2007)

36 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 22 sujetos
sanos. Edad: 27. Mujeres (%): 0

Identificacion: alegria, ira, miedo y
asco

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
la puntuacion total y en la
identificacion de todas las

emociones

Kosmidis et al. (2007)

37 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 22 sujetos
sanos. Edad: 34. Mujeres (%): 38

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresa y asco.
Discriminacion: emocion positiva

VS. negativa

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
discriminacién de emocion positiva

VS. negativa

No se incluyen metaanalisis, estudios de revisién y estudios observaciones/ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad y el sexo (% de mujeres) sélo se indican para el grupo de pacientes. En los estudios que comparan pacientes

con un primer episodio de psicosis con pacientes con esquizofrenia, no se informa la edad.
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1.6.3. Diferencias entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia

Bora & Pantelis (2016) encuentran en un metaandlisis de 26 estudios (13 evaldan
procesamiento emocional) que los pacientes con trastorno bipolar sufren déficits mas
leves que los pacientes con esquizofrenia en la capacidad de reconocer las emociones
basicas de los demas (d = 0.39). Estas diferencias se observan tanto en pacientes
bipolares en un episodio activo de la enfermedad (d = 0.44) como en pacientes bipolares
eutimicos o subsindrémicos (d = 0.46) y son mas pronunciadas para el reconocimiento
de las emociones negativas (d = 0.33) que para el reconocimiento de las emociones
positivas (p = 0.40). Sin embargo, en este estudio sélo se analizan 4 de las seis

emociones basicas (alegria, tristeza, ira y miedo, pero no sorpresa y asco).

En cualquier caso, las diferencias entre estos dos trastornos no parecen depender del
subtipo de diagndéstico. Asi, se ha descrito un rendimiento similar entre el trastorno
bipolar | 'y el trastorno bipolar Il (Burton et al., 2018; Kohler et al., 2011; Samamé et al.,
2012) y entre la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (Chan et al., 2010; Kohler
et al., 2010) en esta funcién cognitiva. Sin embargo, estos hallazgos no estan exentos
de controversia. Por ejemplo, Simonsen et al. (2011) observan en un estudio con 265
pacientes (56% mujeres) y 280 personas sanas que la alteracién de la cognicién no
social estd mas fuertemente relacionada con los antecedentes de psicosis que con las
categorias de diagndstico del DSM-IV-TR. De manera similar, Ruocco et al. (2014)
describen en un estudio en 675 pacientes (52% mujeres) y 380 personas sanas que los
déficits en el procesamiento emocional aumentan progresivamente desde el trastorno
bipolar con rasgos psicoticos, pasando por el trastorno esquizoafectivo, hasta la
esquizofrenia; apoyando un enfoque dimensional en la investigacion. En cambio, otros
estudios no encuentran diferencias entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia en esta
funcion cognitiva (Bellack et al., 1996; Lahera et al., 2015; Vaskinn et al., 2007), por lo

que el conocimiento actual sobre esta cuestion no puede considerarse definitivo.
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La Tabla 3 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en el metaandlisis ya citado (Bora & Pantelis, 2016), que han evaluado la
capacidad de reconocer emaciones basicas mediante pruebas de identificacion y
discriminacion de expresiones faciales en pacientes con trastorno bipolar y en pacientes

con esquizofrenia.
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Tabla 3 Estudios que han evaluado la capacidad de reconocer emociones basicas mediante pruebas de identificacion y discriminacion de

expresiones faciales en pacientes con trastorno bipolar y en pacientes con esquizofrenia. Busqueda en PubMed entre 2016 y 2020: ((bipolar

disorder) AND (schizophrenia)) AND (emotion recognition).

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Hwang et al. (2021)
Epub: 27/v/2020

53 pacientes bipolares (sin
especificar), 52 pacientes
esquizofrénicos (sin especificar) y
50 sujetos sanos. Edad: 26.
Mujeres (%): 51y 48,

respectivamente

Discriminacion: misma vs.

diferente emocioén

Esquizofrenia < Trastorno bipolar <
Sujetos sanos en discriminacion

misma vs. diferente emocion

Frgyhaug et al. (2019)

60 pacientes bipolares tipo | y Il
(sin especificar), 30 pacientes
esquizofrénicos/esquizoafectivos
(ambulatorios) y 183 sujetos
sanos. Edad: 29. Mujeres (%): 58 y

40, respectivamente

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar =
Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo en la puntuacion
total. Trastorno bipolar = Sujetos
sanos en la puntuacion total.
Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

(cont.)
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Tabla 3 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Villa et al. (2018)

26 pacientes bipolares tipo | (sin
especificar) y 75 pacientes
esquizofrénicos/esquizoafectivos
(sin especificar). Edad: 50. Mujeres

(%): 55 (datos no disociados)

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Trastorno bipolar

en la identificacion de alegria

Thonse et al. (2018)

71 pacientes hipolares eutimicos y
91 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios). Edad: 37. Mujeres

(%): 48 y 35, respectivamente

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco

Trastorno bipolar = Esquizofrenia
en la puntuacion total. No hay

datos sobre emociones especificas

Van Rheenen et al. (2017)

28 pacientes bipolares tipo | (12
depresion), 28 pacientes
esquizofrénicos (16 sintomas
psicoticos activos, 14 depresion) y
28 sujetos sanos. Edad: 41.
Mujeres (%): 68 y 25,

respectivamente

Identificacion: alegria, tristeza, ira'y

miedo (rostro entero vs. parcial)

Esquizofrenia < Trastorno bipolar <
Sujetos sanos en la condicion
“rostro entero”. Esquizofrenia <
Sujetos sanos en la condicion
“rostro parcial”’. Trastorno bipolar =
Esquizofrenia en la condicion
“rostro parcial”’. No hay datos sobre

emociones especificas

No se incluyen metaandlisis ni estudios de revision. Se incluyen estudios observacionales y ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad sélo se indica para el total de pacientes; el sexo (% de mujeres) se indica para cada grupo de pacientes.
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1.7. Déficits en la ToM cognitiva y afectiva

En el trastorno bipolar y la esquizofrenia se han identificado alteraciones en distintitas
areas y redes del cerebro social (Cusi et al., 2012; Mendrek & Mancini-Marie, 2016).

Estas alteraciones estan relacionadas con los déficits observados en la ToM.

1.7.1. Pacientes con trastorno bipolar

Los pacientes con trastorno bipolar sufren déficits en la capacidad de interpretar los
estados mentales de los demas en todas las fases de la enfermedad, incluida la eutimia
(Samamé, 2013). Estos déficits también pueden afectar a familiares sanos de primer
grado, lo que los convierte en un posible endofenotipo de la enfermedad (Bora &
Ozerdem, 2017). Por el contrario, no conocemos ningdn estudio longitudinal que haya

explorado de forma especifica como evolucionan estos déficits a lo largo del tiempo.

Bora et al. (2016) observan en un metaandlisis de 34 estudios que, en comparacion con
las personas sanas, los pacientes con trastorno bipolar sufren alteraciones de intensidad
moderada en esta funcion cognitiva (d = 0.63) que son mas graves durante los episodios
agudos (d = 1.23) que durante las fases de remisién (pacientes eutimicos o
subsindréomicos) (d = 0.50 — 0.72). Estas alteraciones afectan tanto a la capacidad de
razonar sobre pensamientos y creencias (ToM cognitiva, d = 0.68) como a la capacidad
de descodificar sentimientos o emociones complejas (ToM afectiva, d = 0.46). Sin
embargo, muy pocos estudios han utilizado pruebas de ToM cognitiva de segundo
orden, especialmente en pacientes “remitidos” (Samamé et al., 2012), por lo que estos

resultados deben interpretarse con cautela.

Algunas de las variables mas relacionadas con el rendimiento en esta funcion cognitiva
son la edad, el sexo, la duracion de la enfermedad, los sintomas residuales,

especialmente los depresivos, y la medicacion psicotropica, especialmente los
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antipsicéticos (Haag et al., 2016; Montag et al., 2010; Santos et al., 2017; Varo et al.,
2020). Otras variables como la inteligencia general, la atencion, la memoria y las
funciones ejecutivas también se han relacionado con la capacidad de interpretar estados
mentales en estos pacientes (Bodnar & Rybakowski, 2017; Bora et al., 2005; Dalkner et

al., 2019; Lahera et al., 2008; Varo et al., 2019).

La Tabla 4 resume los estudios més relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en los metaandlisis ya citados (Bora et al., 2016; Samamé et al., 2012), que
han evaluado la capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa
creencia (verbal), la HT y el RMET en pacientes con trastorno bipolar y en personas

sanas.
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Tabla 4 Estudios que han evaluado la capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa creencia (verbal), la HT y el RMET en

pacientes con trastorno bipolar y en personas sanas. Busqueda en PubMed entre 2015 y 2020: (bipolar disorder) AND (theory of mind).

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Popolo et al. (2020)

45 pacientes bipolares (sin
especificar) y 45 sujetos sanos.
Edad: 47. Mujeres (%): 56

HT

Trastorno bipolar = Sujetos sanos
en ToM cognitiva de orden

superior

Varo et al. (2020)

71 pacientes bipolares tipo 1 y Il
(23 rendimiento bajo, 48
rendimiento normal) y 60 sujetos
sanos. Edad: 45. Mujeres (%): 55

HT y RMET (indice compuesto)

Trastorno bipolar (rendimiento
bajo) < Sujetos sanos en ToM

cognitiva/afectiva

Nehra et al. (2020)

20 pacientes bipolares eutimicos y
20 sujetos sanos. Edad: 36.
Mujeres (%): 35

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en ToM cognitiva de primer y

segundo orden

Dalkner et al. (2019)

116 pacientes bipolares eutimicos
tipo 1y Il'y 79 sujetos sanos. Edad:
42. Mujeres (%): 52

RMET

Trastorno bipolar = Sujetos sanos

en ToM afectiva

Szmulewicz et al. (2019)

26 pacientes hipolares maniacos y
26 sujetos sanos. Edad: 23.
Mujeres (%): 31

Historias de ToM cognitiva 'y
afectiva. RMET

Trastorno bipolar < Sujetos sanos

en ToM cognitiva

Espinos et al. (2018)

112 pacientes bipolares tipo 1y 1l
(sin especificar) y 112 sujetos
sanos. Edad: 47. Mujeres (%): 57

RMET

Trastorno bipolar < Sujetos sanos

en ToM afectiva

(cont.)

35



Tabla 4 (cont.)

Estudio Muestra Prueba Resultado

Ospina et al. (2018) 200 pacientes bipolares tipo | y Il RMET Trastorno bipolar < Sujetos sanos
(sin especificar) y 49 sujetos en ToM afectiva
sanos. Edad: 44. Mujeres (%): 47

Marotta et al. (2018) 21 pacientes bipolares eutimicos RMET Trastorno bipolar < Sujetos sanos

tipo 1y 21 sujetos sanos. Edad: 41.

Mujeres (%): 71

en ToM afectiva

Santos et al. (2017)

31 pacientes bipolares eutimicos

tipo 1y 31 sujetos sanos. Edad: 42.

Mujeres (%): 55

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. HT

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en ToM cognitiva de segundo

orden

Bodnar & Rybakowski (2017)

50 pacientes bipolares tipo | (25
mania, 25 depresion) y 25 sujetos
sanos. Edad: 35. Mujeres (%): 60

Historias de ToM cognitiva y
afectiva. RMET

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en ToM cognitiva y afectiva
(incluyendo el RMET)

Haag et al. (2016)

29 pacientes bipolares eutimicos

tipo 1y Il'y 29 sujetos sanos. Edad:

49. Mujeres (%): 45

RMET

Trastorno bipolar = Sujetos sanos
en ToM afectiva

loannidi et al. (2015)

29 pacientes bipolares tipo | (sin
especificar) y 29 sujetos sanos.
Edad: ? Mujeres (%): ?

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. HT

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en ToM cognitiva de primer orden

y de orden superior

HT, Hinting Task; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test; ToM, Teoria de la mente.

No se incluyen metaandlisis, estudios de revision y estudios observaciones/ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad y el sexo (% de mujeres) se sélo se indican para el grupo de pacientes.
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1.7.2. Pacientes con esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia sufren déficits en la capacidad de interpretar los
estados mentales de los demas desde el primer episodio psicético (Green et al., 2012).
Estos déficits tienden a permanecer estables a lo largo del tiempo en la mayoria de los
pacientes (Horan et al., 2012) y también se han observado en familiares sanos de primer
grado, por lo que constituyen un probable endofenotipo de la enfermedad (Bora &

Pantelis, 2013; Lavoie et al., 2013).

Bora et al. (2009a) observan en un metaanalisis de 36 estudios que, en comparacion
con las personas sanas, los pacientes con esquizofrenia sufren alteraciones de
intensidad grave en esta funcién cognitiva (d = 1.10) que son mas pronunciadas durante
los episodios agudos (d = 1.21) que durante las fases de estabilidad clinica (d = 0.80).
Estas alteraciones afectan a los siguientes subprocesos (pacientes clinicamente
estables vs. total de pacientes): ToM cognitiva de primer y segundo orden (d = 0.70 vs.
1.06), ToM cognitiva de orden superior (d = 0.69 vs. 1.06) y ToM afectiva (d = 0.72 vs.
0.90); evaluadas mediante historias de falsa creencia, la HT y el RMET,
respectivamente. Los autores sugieren que estas diferencias pueden ser mas marcadas
para la ToM cognitiva de segundo orden que para la ToM cognitiva de primer orden (d
= 0.87 vs. 1.09). Sin embargo, esta diferencia no alcanza la significacién estadistica (p

= 0.75).

Algunas de las variables mas relacionadas con el rendimiento en esta funcion cognitiva
son la edad, los sintomas residuales, especialmente los negativos (Bora et al., 2016), y
estar hospitalizado (Bora et al., 2009a; Pinkham et al., 2017). Otras variables como el
cociente intelectual, las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento también
se han relacionado con la capacidad de interpretar estados mentales en estos pacientes

(Bora et al., 2009a; Deckler et al., 2018; Essizoglu et al., 2017).
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La Tabla 5 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en los metaanalisis ya citados (Bora et al., 2009a; Bora & Pantelis, 2013), que
han evaluado la capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa

creencia (verbal), la HT y el RMET en pacientes con esquizofrenia y en personas sanas.
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Tabla 5 Estudios que han evaluado la capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa creencia (verbal), la HT y el RMET en

pacientes con esquizofrenia y en personas sanas. Busqueda en PubMed entre 2008 y 2020: (schizophrenia) AND (theory of mind).

Estudio Muestra Prueba Resultado
Garcia-Fernandez et al. (2020) 87 pacientes psicoticos HT y RMET Total pacientes < Sujetos sanos en
(ambulatorios, 43 primer episodio ToM afectiva. Esquizofrenia <
psicotico, 44 esquizofrenia) y 139 Primer episodio psicético < Sujetos
sujetos sanos. Mujeres (%): 33 sanos en ToM cognitiva de orden
superior
Schneider et al. (2020) 46 pacientes esquizofrénicos HT Esquizofrenia < Sujetos sanos en

(mixtos, sin especificar) y 42
sujetos sanos. Edad: 27. Mujeres
(%): 33

ToM cognitiva de orden superior

Tikka et al. (2020)

50 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 50 sujetos sanos.

Edad: 23. Mujeres (%): 40

Historias de falsa creencia de
primer y segundo orden. Historias
de ToM cognitiva y afectiva (indice

compuesto)

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo

orden y ToM cognitiva/afectiva

Charernboon (2020)

50 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 50 sujetos sanos.

Edad: 37. Mujeres (%): 56

RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM afectiva (valencia negativa <

positiva)

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Sen et al. (2020)

30 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 26 sujetos sanos.

Edad: 27. Mujeres (%): 30

Historias de falsa creencia de
primer y segundo orden. Historias
de ToM cognitiva y afectiva (indice

compuesto)

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de segundo orden y

ToM cognitiva/afectiva

Pinkham et al. (2018)

218 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (ambulatorios) y
154 sujetos sanos. Edad: 42.
Mujeres (%): 35

HT y RMET

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de orden superior y

ToM afectiva

Lindgren et al. (2018)

66 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 62 sujetos sanos.

Edad: 27. Mujeres (%): 38

HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en

ToM cognitiva de orden superior

Okruszek et al. (2018)

24 pacientes esquizofrénicos (sin
especificar) y 22 sujetos sanos.
Edad: 36. Mujeres (%): 33

Historias de ToM cognitiva y

afectiva

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva y afectiva
(esquizofrenia: ToM cognitiva <
ToM afectiva; sujetos sanos: ToM

cognitiva = ToM afectiva)

Essizoglu et al. (2017)

47 pacientes esquizofrénicos (sin
especificar) y 42 sujetos sanos.
Edad: 39. Mujeres (%): 51

HT y RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de orden superior y

ToM afectiva

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Tadmor et al. (2016)

70 pacientes psicéticos (20 primer
episodio psicotico, 9
esquizoafectivos, 41
esquizofrénicos) y 200 sujetos

sanos. Mujeres (%): 19

RMET

Total pacientes (excepto trastorno
esquizoafectivo) < Sujetos sanos
en ToM afectiva (valencia negativa

< positiva)

Ohmuro et al. (2016)

40 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 25
sujetos sanos. Edad: 23. Mujeres
(%): 73

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo

orden

AY et al. (2016)

30 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 30
sujetos sanos. Edad: 33. Mujeres
(%): 50

Historias de falsa creencia de
primer y segundo orden. Historias
de ToM cognitiva y afectiva (indice
compuesto). RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo
orden y ToM cognitiva/afectiva
(incluyendo el RMET)

Popolo et al. (2016)

37 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 40 sujetos sanos.
Edad: 27. Mujeres (%): ?

HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en

ToM cognitiva de orden superior

Berry et al. (2015)

25 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 25 sujetos
sanos. Edad: 32. Mujeres (%): 32

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden

Total pacientes < Sujetos sanos en

ToM cognitiva de segundo orden

Ho et al. (2015)

41 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 42 sujetos sanos.
Edad: 28. Mujeres (%): 44

Historias de ToM cognitiva y

afectiva (indice compuesto)

Esquizofrenia < Sujetos sanos en

ToM cognitiva/afectiva

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Konstantakopoulos et al. (2014)

58 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 56 sujetos sanos.

Edad: 42. Mujeres (%): 41

Historias de falsa creencia de
primer y segundo orden. Historias

de ToM cognitiva y afectiva. HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM (indice compuesto). No hay

datos sobre pruebas individuales

Csukly et al. (2014)

58 pacientes esquizofrénicos
(mixtos; 28 deficitarios, 30 no
deficitarios) y 29 sujetos sanos.
Edad: 38. Mujeres (%): 62

RMET

Pacientes deficitarios = Pacientes
no deficitarios < Sujetos sanos en

ToM afectiva

Langdon et al. (2014)

43 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (ambulatorios) y
25 sujetos sanos. Edad: 42.
Mujeres (%): 44

Historias de falsa creencia de

primer orden

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en

ToM cognitiva de primer orden

Bliksted et al. (2014)

36 pacientes esquizofrénicos

(ambulatorios) y 36 sujetos sanos.

Edad: 23. Mujeres (%): 47

HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en

ToM cognitiva de orden superior

Mehta et al. (2013)

60 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (ambulatorios) y
60 sujetos sanos. Edad: 33.
Mujeres (%): 30

Historias de falsa creencia de
primer y segundo orden. Historias
de ToM cognitiva y afectiva (indice

compuesto)

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo

orden y ToM cognitiva/afectiva

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Smeets-Janssen et al. (2013)

30 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios; 15 inicio precoz, 15
inicio tardio) y 30 sujetos sanos.
Edad: 66. Mujeres (%): 60

HT

Esquizofrenia inicio precoz <
Sujetos sanos en ToM cognitiva de
orden superior (esquizofrenia inicio
precoz < inicio tardio = sujetos

sanos)

Pentaraki et al. (2012)

21 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) y 42
sujetos sanos. Edad: 24. Mujeres
(%): 0

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo

orden y ToM afectiva

Chen et al. (2012)

34 pacientes psicoticos
(ambulatorios; 19 esquizofrenia, 15
esquizoafectivo) y 30 sujetos
sanos. Edad: 41. Mujeres (%): 47

RMET

Esquizofrenia < Trastorno
esquizoafectivo = Sujetos sanos en

ToM afectiva

Bozikas et al. (2011)

36 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 30 sujetos
sanos. Edad: 37. Mujeres (%): 19

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer orden,

segundo orden y orden superior

Kosmidis et al. (2011)

28 pacientes esquizofrénicos
(hospitalizados) y 30 sujetos
sanos. Edad: Mujeres (%): 21

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. HT

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer orden,

segundo orden y orden superior

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Stanford et al. (2011)

13 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (sin especificar) y
14 sujetos sanos. Edad: 34.
Mujeres (%): 54

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden. RMET

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en

ToM afectiva

Ozguven et al. (2010)

20 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 20 sujetos sanos.
Edad: 27. Mujeres (%): 0

Historias de falsa creencia de

primer y segundo orden

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de primer y segundo

orden

de Achaval et al. (2010)

20 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 20 sujetos sanos.
Edad: 31. Mujeres (%): 35

Historias de ToM cognitiva 'y

afectiva (indice compuesto). RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva/afectiva (incluyendo
el RMET)

Kettle et al. (2008)

13 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 43 sujetos sanos.
Edad: 21. Mujeres (%): 15

RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM afectiva (valencia positiva =

negativa)

Pousa et al. (2008)

61 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 51 sujetos sanos.
Edad: 33. Mujeres (%): 21

Historias de falsa creencia de

segundo orden

Esquizofrenia = Sujetos sanos en

ToM cognitiva de segundo orden

Bora et al. (2008)

91 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 55 sujetos sanos.
Edad: 31. Mujeres (%): 34

HT y RMET

Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM cognitiva de orden superior y

ToM afectiva

(cont.)
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Tabla 5 (cont.)

Estudio Muestra Prueba Resultado
McGlade et al. (2008) 73 pacientes esquizofrénicos HT y RMET Esquizofrenia < Sujetos en ToM
(ambulatorios) y 78 sujetos sanos. afectiva

Edad: 41. Mujeres (%): 33

HT, Hinting Task; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test; ToM, Theory of mind.
No se incluyen metaanalisis, estudios de revisién y estudios observaciones/ensayos clinicos sin grupo control.
Muestra: pacientes > 18 afios; la edad y el sexo (% de mujeres) sélo se indican para el grupo de pacientes. En los estudios que comparan pacientes

con un primer episodio de psicosis con pacientes con esquizofrenia, no se informa la edad.
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1.7.3. Diferencias entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia

Bora & Pantelis (2016) encuentran en un metaanalisis de 26 estudios (16 evaldan ToM)
que los pacientes con trastorno bipolar sufren déficits mas leves que los pacientes con
esquizofrenia en la capacidad de interpretar los estados mentales de los demas (d =
0.57). Estas diferencias se observan tanto en pacientes bipolares en un episodio activo
de la enfermedad (d = 0.44) como en pacientes bipolares eutimicos o subsindromicos
(d = 0.46). Sin embargo, las diferencias entre la ToM cognitiva y afectiva han sido poco
estudiadas. Ademas, se sabe poco sobre la relacion entre los distintos subprocesos de
la ToM cognitiva y como éstos interaccionan con la ToM afectiva (Mitchell & Young,

2016).

Los resultados de algunos estudios de neuroimagen funcional apuntan a una posible
relacién jerarquica entre los distintos componentes de la cognicion social (Mitchell &
Phillips, 2015). Por ejemplo, el “modelo de empatia” comentado anteriormente sugiere
que la ToM cognitiva es un prerrequisito para la ToM afectiva (Shamay-Tsoory et al.,
2010). Desde esta perspectiva, se podria extrapolar una posible relacién jerarquica entre
la ToM cognitiva de primer orden, la ToM cognitiva de segundo orden y la ToM cognitiva
de orden superior (Miller, 2009); de tal manera que los pacientes con trastorno bipolar y
esquizofrenia diferirian so6lo en los aspectos mas complejos pero no en los mas basicos
de la ToM (p. €j., primer y segundo orden < orden superior; primer orden < segundo
orden < orden superior, etc.). Sin embargo, los resultados de la literatura previa no son

concluyentes y es necesario seguir investigando.

De forma similar a lo que ocurre con el procesamiento emocional, las diferencias entre
estos dos trastornos no parecen depender del subtipo de diagnostico. Asi, se ha descrito
un rendimiento similar entre en el trastorno bipolar | y el trastorno bipolar Il (Bora et al.,
2016; Samamé et al., 2012) y entre la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (Bora
et al., 2009a) en esta funcion cognitiva. En cuanto a la influencia de los antecedentes

de psicosis, los resultados son contradictorios. Por un lado, Bora et al. (2016) observan
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que los pacientes bipolares con antecedentes de psicosis tienden a rendir peor que los
pacientes bipolares sin antecedentes de psicosis en esta funcion cognitiva (d = 0.25).
Sin embargo, esta diferencia no alcanza la significacion estadistica (p = 0.08). Por otro
lado, Lahera et al. (2008) no encuentran diferencias entre un grupo de pacientes
bipolares con antecedentes de psicosis (n = 42; 62% mujeres) y otro sin antecedentes
de psicosis (n = 33; 52% mujeres) en una prueba compleja de ToM. En cambio, Thaler
et al. (2013) solo informan de diferencias especificas en la ToM afectiva pero no
cognitiva, con los pacientes esquizofrénicos (n = 30; 34% mujeres) y los pacientes
bipolares con antecedentes de psicosis (n = 24; 75% mujeres) rindiendo peor que los
pacientes bipolares sin antecedentes de psicosis (n = 24; 58% mujeres) y las personas

sanas (n = 24).

Por ultimo, cabe desatacar la revisién de Bora et al. (2009b). En este estudio, los autores
sugieren que los déficits en la ToM pueden ser secundarios a los déficits en la cognicién
no social y, mas concretamente, a la disfuncién ejecutiva. En cambio, estudios mas
recientes describen que los déficits en esta funcidon cognitiva se mantienen incluso
después de controlar el efecto de confusion de estas variables (Bozikas et al., 2011;
Wolf et al., 2010). Esto sugiere que los déficits en la ToM son al menos parcialmente

independientes de las alteraciones en la cognicién no social.

La Tabla 6 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacion, no
incluidos en el metaanalisis ya citado (Bora & Pantelis, 2016), que han evaluado la
capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa creencia (verbal),

la HT y el RMET en pacientes con trastorno bipolar y en pacientes con esquizofrenia.
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Tabla 6 Estudios que han evaluado la capacidad de interpretar estados mentales mediante pruebas de falsa creencia (verbal), la HT y el RMET en

pacientes con trastorno bipolar y en pacientes con esquizofrenia. Busqueda en PubMed entre 2016 y 2020: ((bipolar disorder) AND (schizophrenia))

AND (theory of mind).

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Fekete et al. (2020)

44 pacientes bipolares (sin
especificar) y 106 pacientes
psicoticos (50 esquizofrénicos, 56
esquizoafectivos). Edad: ? Mujeres
(%): ?

RMET

Esquizofrenia < Trastorno
esquizoafectivo < Trastorno bipolar

en ToM afectiva

Konstantakopoulos et al. (2020)

53 pacientes bipolares eutimicos
tipo |, 54 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 53 sujetos sanos.
Edad: 42. Mujeres (%): 62 y 56,

respectivamente

Historias de ToM cognitiva 'y

afectiva

Trastorno bipolar < Sujetos sanos
en ToM cognitiva. Esquizofrenia <
Sujetos sanos en ToM cognitiva 'y
afectiva. Esquizofrenia < Trastorno

bipolar en ToM afectiva

Cigliobianco et al. (2019)

18 pacientes bipolares eutimicos
tipo 1y Il'y 18 pacientes
esquizofrénicos (ambulatorios).
Edad: 43. Mujeres (%): 47 (datos

no disociados)

Historias de ToM cognitiva 'y

afectiva (indice compuesto). RMET

Esquizofrenia < Trastorno bipolar
en ToM cognitiva/afectiva
(incluyendo el RMET)

(cont.)
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Tabla 6 (cont.)

Estudio Muestra Prueba

Resultado

Frayhaug et al. (2019) 60 pacientes bipolares tipo | y Il HT
(sin especificar), 30 pacientes
esquizofrénicos/esquizoafectivos
(ambulatorios) y 183 sujetos
sanos. Edad: 29. Mujeres (%): 58 y

40, respectivamente

Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Trastorno bipolar
= Sujetos sanos en ToM cognitiva

de orden superior

Bora et al. (2016) 43 pacientes bipolares eutimicos HT y RMET
tipo I, 54 pacientes esquizofrénicos
(ambulatorios) y 27 sujetos sanos.
Edad: 35. Mujeres (%): 35 (datos

no disociados)

Esquizofrenia < Trastorno bipolar <
Sujetos sanos en ToM cognitiva de

orden superior y ToM afectiva

HT, Hinting Task; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test; ToM, Teoria de la mente.

No se incluyen metaanalisis ni estudios de revision. Se incluyen estudios observacionales y ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad sélo se indica para el total de pacientes; el sexo (% de mujeres) se indica para cada grupo de pacientes.

49



1.8. Influencia del sexo en el procesamiento emocional y la ToM

1.8.1. Personas sanas

En personas sanas, el sexo parece desempefar un papel importante en la cognicién
social y especialmente en la capacidad de reconocer las emociones bésicas de los
demas. Thompson & Voyer (2014) encuentran en un metaanalisis de 218 estudios que
las mujeres obtienen mejores resultados que los hombres en pruebas de reconocimiento
emocional facial (d = 0.19 — 0.27). Aunque estas diferencias se observan en todas las
emociones especificas, los autores informan que tienden a ser mas pronunciadas para
las emociones negativas que para las positivas (d = 0.19 vs. 0.24). Sin embargo, esta
diferencia no alcanza la significacién estadistica (p = 0.06). En cuanto a la influencia del
sexo en la capacidad de interpretar los estados mentales de los demas, cabe destacar
gue ha sido bastante estudiada. Sin embargo, mientras que algunos estudios no
encuentran diferencias entre hombres y mujeres (Pinkham et al., 2017), otros describen
mejores habilidades de ToM cognitiva en los hombres (Russell et al., 2007) y otros
mejores habilidades de ToM afectiva en las mujeres (Baron-Cohen et al., 2001). Estos
resultados estan parcialmente alineados con la teoria de la empatizacion-
sistematizacion (Greenberg et al., 2018). Segun esta teoria las mujeres son mejores
“empatizadoras” que los hombres y los hombres son mejores “sistematizadores” que las
mujeres. Sobre la base de esta teoria, se ha propuesto que las personas que padecen
trastorno del espectro autista presentan lo que podria ser un cerebro masculino extremo.
Es decir, una capacidad de sistematizacion relativamente preservada y una capacidad
de empatizacion gravemente alterada. Sin embargo, los conceptos “empatizacion” y
“sistematizacion” no son equivalentes a los conceptos “ToM afectiva” y “ToM cognitiva”,
respectivamente; sino que ambos forman parte de la “empatizacion”; la cual, a su vez,
se subdivide en: empatia cognitiva, relacionada con el procesamiento emocional y la
ToM, y empatia afectiva, relacionada con el contagio emocional (Sebastian et al., 2012;

Shamay-Tsoory et al., 2010).
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Mas all4 de esta teoria, se han propuesto otras explicaciones de por qué las mujeres
pueden superar a los hombres en ciertos aspectos de la cognicién social. Por un lado,
se sabe que el cerebro femenino esta menos lateralizado que el masculino y que esto
permite una mayor comunicacion interhemisférica (Fine et al., 2009) y una mejor
integracibn de los aspectos emocionales-intuitivos con los cognitivos-analiticos
(Ingalhalikar et al., 2014). Por otro lado, es evidente que en la mayoria de las sociedades
y culturas del mundo las mujeres adoptan el rol de cuidadoras més frecuentemente que
los hombres. Asi, se ha sugerido que la ventaja de las mujeres también puede estar
relacionada con la mayor presion social y evolutiva a la que estdn sometidas para ser
mas sensibles que los hombres a los estados emocionales y afectivos de los demas

(Kret & de Gelder, 2012; Thompson & Voyer, 2014).

Aungue no hay acuerdo sobre el papel exacto que desempafian los factores biolégicos
frente a los culturales, los estudios coinciden en que las diferencias entre hombres y
mujeres suelen ser mas pronunciadas para la ToM afectiva (descodificar sentimientos o
emociones complejas) que para la ToM cognitiva (razonar sobre pensamientos y
creencias) (Christov-Moore et al.,, 2014). Sin embargo, esta hip6tesis no ha sido
explorada en profundidad. De confirmarse, seria coherente con los mejores resultados
que las mujeres suelen obtener en las pruebas de procesamiento emocional (Thompson
& Voyer, 2014) y con aquellos estudios segun los cuales la capacidad de reconocer
emociones basicas se relaciona con la ToM y, especialmente, con la ToM afectiva (Bora

et al., 2005; Mier et al., 2010).

1.8.2. Pacientes con trastorno bipolar

En el trastorno bipolar, la influencia del sexo en el procesamiento emocional y, sobre
todo, en la capacidad de interpretar los estados mentales de los demas ha sido poco

estudiada. Kohler et al. (2011) encuentran en un metaanalisis de 51 estudios que las
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investigaciones con un mayor porcentaje de pacientes masculinos tienden a asociarse
con un peor rendimiento en las pruebas de reconocimiento emocional. Sin embargo,
esta diferencia no alcanza la significacion estadistica (p = 0.07). En las personas sanas,
en cambio, los estudios con un mayor porcentaje de varones si se relacionan con un
peor rendimiento en este tipo de tareas (p < 0.01). En otro estudio con 202 pacientes
(58% mujeres) y 50 personas sanas, Varo et al. (2019) observan que el sexo masculino
se relaciona con peores resultados en ambos grupos de participantes, lo que contradice
en cierto modo los hallazgos del metaanalisis de Kohler et al. (2011). No obstante, hay
gue tener en cuenta que en este estudio los autores utilizan el test de inteligencia
emocional de Mayer et al. (2003) que, como se ha mencionado anteriormente,

trasciende el concepto de “procesamiento emocional” utilizado en esta tesis doctoral.

En cuanto a la influencia del sexo en la capacidad de interpretar los estados mentales
de los demés, Dalkner et al. (2019) observan en un estudio con 116 pacientes (60%
mujeres) y 79 personas sanas que las mujeres obtienen mejores resultados que los
hombres en pruebas de ToM afectiva y que no hay diferencias entre el grupo de
pacientes con trastorno bipolar y el grupo de personas sanas. Sin embargo, la
interaccion grupo-sexo no fue significativa, por lo que estos resultados sugieren que las
diferencias entre hombres y mujeres observadas en las personas sanas pueden
permanecer intactas en los pacientes con trastorno bipolar. No sabemos de ningun otro
estudio que haya explorado especificamente la influencia del sexo en la ToM cognitiva

y afectiva, por lo que esta hipétesis debe seguir investigandose.

1.8.3. Pacientes con esquizofrenia

En la esquizofrenia, la influencia del sexo en la cognicién social y, especialmente, en la
capacidad de reconocer las emociones bésicas de los demas ha sido bastante

estudiada. En un metaandlisis de 86 estudios, Kohler et al. (2010) no encuentran
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diferencias significativas entre pacientes masculinos y femeninos en esta funcion
cognitiva. Por el contrario, en las personas sanas, las mujeres si obtienen mejores
resultados que los hombres en las pruebas de reconocimiento emocional. Los autores
concluyen que el efecto de la enfermedad puede reemplazar cualquier diferencia
relacionada con el sexo. De forma similar, Petrovic et al. (2019) observan en un estudio
con 32 pacientes psicéticos (41% mujeres) y 30 personas sanas que la ventaja de las
mujeres sanas en el reconocimiento emocional se pierde en el grupo de pacientes por
efecto de la enfermedad. En cambio, en una revisién de 38 estudios, Mote & Kring (2016)
informan de sélo 8 estudios que han encontrado diferencias de sexo. En seis de estos
estudios (n = 397, 46% mujeres) las mujeres obtienen mejores resultados que los
hombres (Alfimova et al., 2009; Erol et al., 2013; Kohler et al., 2000; Kucharska-Pietura
et al., 2005; Leppéanen et al., 2008; Scholten et al., 2005) y en dos estudios (n = 80, 44%
mujeres) los hombres obtienen mejores resultados que las mujeres (Gessler et al., 1989;
Habel et al., 2006). Por su parte, Vaskinn et al. (2007) observan en un estudio con 21
pacientes bipolares (48% mujeres), 31 pacientes esquizofrénicos (35% mujeres) y 31
personas sanas que los hombres rinden peor que las mujeres en las tareas de
reconocimiento emocional en el grupo de pacientes con esquizofrenia y en el grupo de
personas sanas pero no asi en el grupo de pacientes con trastorno bipolar, donde no se
observan diferencias entre hombres y mujeres. Esto sugiere que la influencia del sexo

en esta funcion cognitiva podria variar segun la categoria diagnéstica.

En cuanto a la capacidad de interpretar los estados mentales de los demas, muy pocos
estudios han explorado las diferencias de sexo en esta funcién cognitiva de forma
especifica. Por ejemplo, Danaher et al. (2018) no encuentran diferencias entre hombres
y mujeres en un estudio con 134 pacientes (33% mujeres) y 46 personas sanas. Sin
embargo, en este estudio los autores utilizan una variable compuesta por pruebas de
reconocimiento emocional, ToM cognitiva y ToM afectiva que no permite analizar el

efecto diferencial del sexo en los distintos subdominios de la cognicidn social evaluados.
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Por otro lado, Abu-Akel & Bo (2013) encuentran en un estudio con 42 pacientes (50%
mujeres) que las mujeres obtienen mejores resultados que los hombres en pruebas de
ToM afectiva pero no cognitiva. En este sentido, se ha sugerido que la posible ventaja
de las mujeres con esquizofrenia en ciertos aspectos de la cognicion social puede estar
relacionada con el mejor prondstico clinico y funcional asociado al sexo femenino

(Briine, 2005; Mendrek & Mancini-Marie, 2016).

La Tabla 7 resume los estudios mas relevantes para este proyecto de investigacién, no
incluidos en los metaandlisis y revision ya citados (Kohler et al., 2010, 2011; Mote &
Kring, 2016), que han evaluado las diferencias de sexo en la cognicién social utilizando
pruebas de reconocimiento emocional (facial), de falsa creencia (verbal), la HT vy el

RMET en pacientes con trastorno bipolar y en pacientes con esquizofrenia.
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Tabla 7 Estudios que han evaluado las diferencias entre hombres y mujeres en la cognicion social utilizando pruebas de reconocimiento emocional

(facial), de falsa creencia (verbal), la HT y el RMET en pacientes con trastorno bipolar y en pacientes con esquizofrenia. Busqueda en PubMed sin

filtro de tiempo incluyendo los conceptos: “bipolar disorder” or “schizophrenia”;

“theory of mind” or “social cognition”.

sex differences” or “gender differences”;

», o«

emotion recognition” or

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Lee et al. (2020)

1415 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (sin especificar) y
1062 sujetos sanos. Edad: 47.
Mujeres (%): 31

Identificacion: alegria, tristeza, ira 'y

miedo

Hombres = Mujeres en la
puntuacion total en ambos grupos.
Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

Wojciak et al. (2020)

80 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar). Edad: 38

mujeres: 50

Identificacion: alegria, tristeza, ira,
miedo, sorpresay asco. Historias

de ToM cognitiva y afectiva. RMET

Hombres < Mujeres en ToM
cognitiva y afectiva (sin incluir el
RMET). Hombres = Mujeres en
reconocimiento emocional. No hay

datos sobre emociones especificas

Mossaheb et al. (2018)

51 pacientes esquizofrénicos/
esquizoafectivos (mixtos, sin
especificar) y 79 sujetos sanos.
Edad: 30. Mujeres (%): 41

Identificacion: alegria, tristeza, ira,

miedo, sorpresa y asco.

Hombres = Mujeres en la
puntuacion total en ambos grupos.
Esquizofrenia/Trastorno
esquizoafectivo < Sujetos sanos en
la puntuacion total. No hay datos

sobre emociones especificas

(cont.)
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Tabla 7 (cont.)

Estudio

Muestra

Prueba

Resultado

Ayesa-Arriola et al. (2014)

161 pacientes esquizofrénicos (sin
especificar) y 159 sujetos sanos.
Edad: 33. Mujeres (%): 47

RMET

Hombres = Mujeres en ToM
afectiva en ambos grupos.
Esquizofrenia < Sujetos sanos en
ToM afectiva

van’'t Wout et al. (2007)

64 pacientes esquizofrénicos
(mixtos, sin especificar) Edad: 32.
Mujeres (%): 23

Identificacion: alegria, ira y miedo

Hombres < Mujeres en la

identificacion de miedo

HT, Hinting Task; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test; ToM, Teoria de la mente.

No se incluyen metaandlisis ni estudios de revision. Se incluyen estudios observacionales y ensayos clinicos sin grupo control.

Muestra: pacientes > 18 afios; la edad sélo se indica para el total de pacientes; el sexo (% de mujeres) se indica para cada grupo de pacientes.
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Capitulo 2

JUSTIFICACION DE LA TESIS



2.1. Cuestiones de investigacion pendientes de resolver

Esta tesis doctoral pretende profundizar en el estudio de 3 cuestiones de investigacion:
1) la relacion entre el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva, 2)
las diferencias en el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva entre
el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas, y 3) la influencia del sexo en
el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva en el trastorno bipolar,

la esquizofrenia y las personas sanas.

2.2. Limitaciones metodoldgicas de la literatura anterior

Més alla de estas cuestiones de investigacion, hay que sefialar que la literatura anterior
esta limitada por varios aspectos metodoldgicos. En la actualidad las mujeres
representan alrededor de la mitad de los participantes en la investigacion clinica
promovida por las Instituciones publicas de salud. Sin embargo, como puede observarse
en las Tablas 1 a 7 [Capitulo 1. Introduccion], este porcentaje no es homogéneo en
todas las publicaciones y, sobre todo, en las que incluyen a pacientes con esquizofrenia.
La sobrerrepresentacion del sexo masculino en los estudios de investigacién basica,
preclinica y clinica puede limitar nuestra comprension sobre la influencia del sexo en los
procesos de salud y enfermedad, asi como la generalizacién del conocimiento actual al
sexo femenino (Arnegard et al., 2020). Ademas, en muchos de estos estudios se han
utilizado variables compuestas para analizar los déficits en la cognicién social, lo que no
permite diferenciar si las posibles diferencias de grupo y sexo entre el trastorno bipolar,
la esquizofrenia y las personas sanas afectan al dominio en su conjunto o si, por el
contrario, sélo afectan a funciones especificas. Algunos de estos estudios también estan
limitados por la inclusién de pacientes con diferentes niveles de gravedad clinica, el
reducido nimero de pacientes analizados (n < 30 en uno o mas de los grupos) y la

ausencia de un grupo control sano con el que comparar los resultados de los pacientes.
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2.3. Aportaciones metodoldgicas de esta tesis doctoral

Este proyecto de investigacion se propone superar algunas de las limitaciones de la
literatura anterior: incluyendo a hombres y mujeres en una proporcién de 1:1, analizando
los diferentes subdominios de la cognicion social por separado, y comparando los
resultados de los dos grupos de pacientes con los de un grupo control de personas
sanas. Para reducir el posible efecto de confusién derivado de la inclusiéon de pacientes
con diferentes niveles de gravedad clinica, sélo hemos incluido pacientes bipolares 1/11
remitidos (eutimicos o subsindromicos) y pacientes esquizofrénicos/esquizoafectivos
clinicamente estables (MclIntyre et al., 2006). A este respecto, cabe sefialar que en lo
sucesivo utilizaremos los términos “trastorno bipolar” y “esquizofrenia” para referimos al
“trastorno bipolar I/II” y a la “esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo”, respectivamente;
tal y como se ha venido utilizado en estudios anteriores (Bora et al., 2016; Bora et al.,

2009a; Chan et al., 2010; Kohler et al., 2010, 2011; Samameé et al., 2012).

59



Capitulo 3

HIPOTESIS Y OBJETIVOS



3.1. Hipotesis principales

Los pacientes con trastorno bipolar rendiran mejor que los pacientes con
esquizofrenia y peor que las personas sanas en el reconocimiento emocional, la
ToM cognitiva y la ToM afectiva. Estas diferencias seran mas marcadas para los

aspectos mas complejos frente a los mas béasicos de la ToM.

Las mujeres sanas rendirdn mejor que los hombres sanos en el reconocimiento
emocional y la ToM afectiva, mientras que no habrd diferencias de sexo en la
ToM cognitiva. Estas diferencias entre hombres y mujeres se perderan en los

dos grupos de pacientes por efecto de la enfermedad.

3.2. Hipotesis secundarias

Mas alla del efecto de la enfermedad, el funcionamiento de la ToM afectiva se
relacionara con el rendimiento en el reconocimiento emocional y la ToM

cognitiva.

En pacientes con trastorno bipolar, los antecedentes de psicosis se relacionaran
con un peor rendimiento en el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la

ToM afectiva.

En pacientes con esquizofrenia, los sintomas negativos residuales se
relacionaran con un peor rendimiento en el reconocimiento emocional, la ToM

cognitiva y la ToM afectiva.

Los déficits en la cognicién no social, y en particular la disfuncion ejecutiva, se
relacionaran con un peor rendimiento en la cognicion social en los dos grupos

de pacientes.
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3.3. Objetivos principales

e Estudiar las diferencias en el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la

ToM afectiva entre el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas.

e Estudiar la influencia del sexo en el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva

y la ToM afectiva en el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas.

3.4. Objetivos secundarios

e Explorar lainfluencia que el reconocimiento emocional y la ToM cognitiva ejercen

sobre la ToM afectiva desde una perspectiva SABV.

e Analizar el impacto que las variables clinicas y en particular los antecedentes de
psicosis ejercen sobre el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM

afectiva en pacientes con trastorno bipolar.

e Analizar el impacto que las variables clinicas y en particular los sintomas
negativos residuales ejercen sobre el reconocimiento emocional, la ToM

cognitiva y la ToM afectiva en pacientes con esquizofrenia.

e Analizar el impacto que los déficits en la cognicién no social, y en particular la
disfuncion ejecutiva, ejercen sobre la cognicién social en los dos grupos de

pacientes.
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4.1. Estudio 1

Titulo: Gender differences in social cognition: a cross-sectional pilot study of

recently diagnosed patients with schizophrenia and healthy subjects

Autores: Guillem Navarra-Ventura, Sol Fernandez-Gonzalo, Marc Turon, Esther

Pousa, Diego Palao, Narcis Cardoner, y Mercé Jodar
Autores de correspondencia: Sol Fernandez-Gonzalo y Diego Palao

Revista: The Canadian Journal of Psychiatry / La Revue Canadienne de
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Publicado online: 7 de diciembre de 2017
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RESUMEN

Introduccién. La alteracién de la cognicion social esta ampliamente documentada en
la esquizofrenia. En cambio, las diferencias entre hombres y mujeres y la relacion entre
el procesamiento emocional y la teoria de la mente (ToM) han sido menos estudiadas.
Este estudio tiene dos objetivos: primero, analizar las diferencias relacionadas con el
género en el procesamiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva en pacientes
con esquizofrenia y en personas sanas; y, segundo, explorar, desde una perspectiva de
género, la posible relacion entre el procesamiento emocional y la ToM cognitiva con el

rendimiento de la ToM afectiva.

Método. Se incluyen 40 pacientes con esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo con <5
afos de evolucién de la enfermedad (20 hombres y 20 mujeres) emparejados por edad
y afios de educacién con 40 personas sanas (20 hombres y 20 mujeres). El
procesamiento emocional se examina mediante el Pictures of Facial Affect test (POFA),
la ToM cognitiva mediante historias de falsa creencia de primer y segundo orden y la
ToM afectiva mediante el Reading the Mind in the Eyes Test (RMET). Las diferencias
de grupo y género en las historias de falsa creencia se analizan mediante la prueba Chi-
cuadrado, mientras que en el POFA y el RMET se analizan mediante la prueba U de
Mann-Whitney y modelos lineales generales de medidas repetidas. La relacion entre el
POFA, las historias de falsa creencia y el RMET se explora mediante regresiones

lineales ajustadas por la inteligencia general y los sintomas negativos.

Resultados. Los pacientes con esquizofrenia obtienen peores resultados que las
personas sanas en el POFA (p < 0.001), la falsa creencia de segundo orden (p = 0.006)
y el RMET (p < 0.001) pero no en la falsa creencia de primer orden. No se observan
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres. Sin embargo, las
mujeres tienden a puntuar mejor que los hombres en el POFA (p = 0.056) y el RMET (p

= 0.086). Sufrir esquizofrenia (p < 0.001), un peor rendimiento en el POFA (p <0.001) y
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el fracaso en la falsa creencia de segundo orden (p = 0.022) se relacionan con un peor

rendimiento en el RMET (R? ajustada = 0.584).

Conclusién. La enfermedad es el principal factor relacionado con los déficits en la
cognicién social, con la excepcidn de los aspectos mas basicos de la ToM cognitiva que
permanecen preservados en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, la influencia del
género en el procesamiento emocional y la ToM afectiva no debe ser ignorada, tampoco
en las personas sanas. Nuestros resultados apuntan a una posible relacion jerarquica
entre los distintos subdominios de la cognicién social que se discute ampliamente en el

contexto de la literatura anterior.

Palabras clave: esquizofrenia, diferencias de género, cognicion social, procesamiento

emocional, teoria de la mente, empatia.

66
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RESUMEN

Introduccién. La alteracién de la cognicion social esta ampliamente documentada en
el trastorno bipolar y la esquizofrenia. En personas sanas, las mujeres tienden a superar
a los hombres en algunos de sus subdominios. En cambio, en el trastorno bipolar y la
esquizofrenia los resultados son contradictorios. Este estudio tiene dos objetivos:
primero, comparar el reconocimiento emocional, la teoria de la mente (ToM) cognitiva,
y la ToM afectiva entre el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas, e
investigar las diferencias relacionadas con el sexo; y, segundo, explorar su relacién con

las variables sociodemogréficas y clinicas.

Método. Se incluyen 60 pacientes con trastorno bipolar I/ll (30 hombres y 30 mujeres)
y 60 pacientes con esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo (30 hombres y 30 mujeres)
emparejados por edad y afios de educacion con 40 personas sanas (20 hombres y 20
mujeres). El reconocimiento emocional se examina mediante el Pictures of Facial Affect
test (POFA), la ToM cognitiva mediante historias de falsa creencia de primer y segundo
orden y la ToM afectiva mediante el Reading the Mind in the Eyes Test (RMET). Las
diferencias de grupo y sexo en las historias de falsa creencia se analizan mediante la
prueba Chi-cuadrado, mientras que en el POFA y el RMET se analizan mediante la
prueba t de Student y analisis de la varianza (ANOVA). La influencia de la edad, la
inteligencia general y las variables clinicas en los pacientes se explora mediante

regresiones lineales/logisticas.

Resultados. Ambos grupos de pacientes obtienen peores resultados que las personas
sanas en el POFA, la falsa creencia de segundo orden y el RMET (todos p < 0.001) pero
no en la falsa creencia de primer orden. No se observan diferencias estadisticamente
significativas entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia en ninguna de estas variables.
En su lugar, su funcionamiento se relaciona con una mayor edad y/o una menor

inteligencia general (ambos p < 0.01). A su vez, los sintomas depresivos subclinicos se
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relacionan con un mayor riesgo de fracaso en la falsa creencia de primer orden (OR =
6.398, p < 0.001). Sdélo se observan diferencias de sexo en las personas sanas, siendo
las mujeres las que obtienen mejores resultados que los hombres en el POFA (p =

0.012) y el RMET (p < 0.001) pero no en las historias de falsa creencia.

Conclusién. Los pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia presentan déficits en
el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva de segundo orden y la ToM afectiva,
mientras que la ToM cognitiva de primer orden permanece intacta en la mayoria de ellos.
Sin embargo, sufrir depresion subclinica se relaciona con un mayor riesgo de déficits
sobrevenidos en esta funcion cognitiva. Ambos grupos de pacientes rinden a un nivel
comparable entre si. Por lo tanto, es posible que las diferencias entre estas dos
poblaciones clinicas sean mas sutiles de lo que sugieren las investigaciones anteriores.
Nuestros resultados sefialan que la ventaja de las mujeres sanas en los aspectos
emocionales y afectivos de la cognicion social puede perderse en el trastorno bipolar y

la esquizofrenia debido al efecto de la enfermedad.

Palabras clave: trastorno bipolar, esquizofrenia, personas sanas, diferencias de sexo,

reconocimiento de emociones, teoria de la mente, depresion subclinica.
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RESUMEN

Introduccién. Algunos estudios informan de que los pacientes con trastorno bipolar
presentan mejores habilidades de teoria de la mente (ToM) que los pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo, esta diferencia no se observa de forma consistente en todas
las investigaciones. Este estudio tiene dos objetivos: primero, comparar la ToM cognitiva
de orden superior entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia; y, segundo, explorar su

relacién con las variables sociodemogréficas, clinicas y cognitivas no sociales.

Método. Se incluyen 47 pacientes con trastorno bipolar I/ll (24 hombres y 23 mujeres)
emparejados por edad y afios de educacién con 47 pacientes con esquizofrenia/
trastorno esquizoafectivo (24 hombres y 23 mujeres). La ToM cognitiva de orden
superior se examina mediante la Hinting Task (HT). También se evallan otras funciones
cognitivas como la inteligencia general, la atencion, la memoria, las funciones ejecutivas
y la velocidad de procesamiento. Las diferencias de grupo en la HT se analizan mediante
la prueba t de Student. Estos analisis se repiten ajustando por la inteligencia general y
un indice de neurocognicion global en un andlisis de la covarianza (ANCOVA). La
influencia del sexo, la edad, las variables clinicas y la cognicion no social se explora
mediante regresiones lineales en la muestra total, el grupo de pacientes con trastorno

bipolar y el grupo de pacientes con esquizofrenia.

Resultados. Los pacientes con trastorno bipolar obtienen mejores resultados que los
pacientes con esquizofrenia en la HT, incluso después de ajustar el analisis por la
inteligencia general y el indice de neurocognicién global (ambos p < 0.001). En la
muestra total, sufrir esquizofrenia (p < 0.001) y una menor inteligencia general (p =
0.020) se relacionan con puntuaciones mas bajas en la HT (R? ajustada = 0.316). En el
grupo de pacientes con trastorno bipolar, una peor memoria verbal (p = 0.003) y una

velocidad de procesamiento mas lenta (p = 0.004) se relacionan con un peor rendimiento
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en esta tarea (R? ajustada = 0.344). En el grupo de pacientes con esquizofrenia, ninguna

variable resulta significativa.

Conclusién. En el contexto de estudios anteriores que no han encontrado diferencias
en los aspectos mas basicos de la ToM cognitiva (p. €j., entender lo que otras personas
piensan o creen), nuestros resultados sugieren que las diferencias entre el trastorno
bipolar y la esquizofrenia pueden limitarse a los aspectos mas complejos y sofisticados
de esta funcion cognitiva (p. ej., comprender el significado intencionado de peticiones
indirectas). Mientras que en el trastorno bipolar la ToM cognitiva de orden superior esta
parcialmente modulada por el funcionamiento de la memoria verbal y de la velocidad de
procesamiento, en los pacientes con esquizofrenia se presenta como mayormente

independiente de la inteligencia general y del rendimiento en otros dominios cognitivos.

Palabras clave: trastorno bipolar, esquizofrenia, remisién, teoria de la mente, Hinting

Task, neurocognicion.
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Capitulo 5

DISCUSION GENERAL



El objetivo principal de este proyecto de investigacion es comparar el procesamiento
emocional y la ToM entre el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas, e
investigar las diferencias relacionadas con el sexo. Nuestros resultados [estudios 1, 2y
3] muestran que los dos grupos de pacientes obtienen peores resultados que las
personas sanas en el reconocimiento de emociones, la ToM cognitiva de segundo
orden, la ToM cognitiva de orden superior y la ToM afectiva, mientras que no se
observan diferencias en la ToM cognitiva de primer orden; lo que sugiere que esta
funcién cognitiva puede permanecer intacta en ambas poblaciones clinicas. En cuanto
a la comparacion entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia [estudios 2 y 3], s6lo se
encuentran diferencias en la ToM cognitiva de orden superior, en la que los pacientes
con trastorno bipolar obtienen mejores resultados que los pacientes con esquizofrenia.
Esto sugiere que las diferencias entre estas dos poblaciones clinicas pueden ser mas
sutiles de lo que apuntaban algunas investigaciones anteriores y afectar Gnicamente a
aspectos concretos de la cognicién social. Respecto a la influencia del sexo [estudios 1
y 2], nuestros resultados muestran que las mujeres sanas superan a los hombres sanos
en el reconocimiento emocional y la ToM afectiva pero no en la ToM cognitiva. Estas
diferencias relacionadas con el sexo no se observan en los dos grupos de pacientes,
por lo que la enfermedad, y no el sexo, parece ser el factor mas relacionado con la
alteracion de la cognicién social. Por altimo, cabe destacar que mas alla del efecto de la
enfermedad [estudios 2 y 3], otras variables como la edad, la inteligencia general, los
sintomas depresivos subclinicos, la memoria verbal y la velocidad de procesamiento

también se relacionan con los déficits en el procesamiento emocional y la ToM.

5.1. Larelacién entre el procesamiento emocional y la ToM

La mayoria de los estudios que han investigado la relacién entre los diferentes
subdominios de la cognicidon social coinciden en la idea de que el reconocimiento

emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva muestran una asociacion sélida a nivel
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neurobioldgico (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Mier et al., 2010). Esto ha dado lugar
a diferentes modelos psicologicos que tratan de explicar a nivel tedrico la relacion entre
el procesamiento emocional y la ToM (Mitchell & Phillips, 2015). Como se ha comentado
anteriormente, uno de los mas aceptados es el “modelo de empatia” de Shamay-Tsoory
et al. (2010), el cual postula que la ToM cognitiva es un prerrequisito para la ToM
afectiva, que a su vez requiere del contagio emocional. Por su parte, Sebastian et al.
(2012) sostienen que la capacidad de reconocer emociones basicas es un proceso
necesario —aunque no suficiente— para el contagio emocional, que a su vez repercute
en la ToM afectiva. De hecho, Bora et al. (2005) demuestran en un estudio con pacientes
bipolares y personas sanas que el reconocimiento de emociones esta relacionado con
la ToM afectiva. En cambio, su relacion con la ToM cognitiva y cémo ésta influye en la
relacion entre el reconocimiento emocional y la ToM afectiva es menos conocida
(Christov-Moore et al., 2014), especialmente en la esquizofrenia, motivo por el que en

esta tesis doctoral la hemos investigado en mayor profundidad.

Nuestros resultados [estudio 1] en pacientes con esquizofrenia y personas sanas son
consistentes con la literatura previa (Bora et al., 2005; Mier et al., 2010; Mitchell &
Phillips, 2015) e indican que el rendimiento en la ToM afectiva esta determinado en un
58% por el rendimiento en otros subdominios de la cognicién social (reconocimiento de
emociones basicas y ToM cognitiva de segundo orden) y por la existencia de un
trastorno esquizofrénico. Basandonos en el “modelo de empatia” de Shamay-Tsoory et
al. (2010), en las aportaciones de Sebastian et al. (2012) y en los resultados del estudio
1, hipotetizamos que la ToM afectiva podria ser el resultado de la combinacion de al
menos dos procesos: por un lado, un proceso automatico y no consciente relacionado
con la capacidad de reconocer emociones basicas (procesamiento emocional) y, por
otro, un proceso consciente y no automatico relacionado con la capacidad de razonar
sobre pensamientos y creencias (ToM cognitiva). Desde esta perspectiva, la ToM

afectiva podria entenderse como la capacidad de “razonar sobre las emociones
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basicas”. Baron-Cohen et al. (2009) sefialan en un estudio con pacientes del espectro
autista que la descodificacién de las emociones complejas implica la atribucion de al
menos una emocién basica y un estado mental, lo que podria estar relacionado con el
proceso dual al que nos referimos. Sin embargo, nuestros resultados en pacientes con
esquizofrenia y personas sanas son preliminares y deben ser confirmados en futuros
estudios —idealmente de neuroimagen funcional—- con muestran mas grandes y que
incluyan otras poblaciones clinicas (p. €j., pacientes con trastorno bipolar o depresién
unipolar), por lo que esta reflexion se enmarca so6lo en un contexto de generacién de

hipétesis.

5.2. Diferencias de grupo en el procesamiento emocional y la ToM

Nuestros resultados [estudios 1, 2 y 3] en pacientes con trastorno bipolar, pacientes con
esquizofrenia y personas sanas muestran que los dos grupos de pacientes obtienen
peores resultados que las personas sanas en el reconocimiento de emociones, la ToM
cognitiva de segundo orden, la ToM cognitiva de orden superior y la ToM afectiva,
mientras que no se observan diferencias en la ToM cognitiva de primer orden. Estos
resultados son coherentes con la literatura previa y confirman que tanto los pacientes
con trastorno bipolar (Bora et al., 2016; Kohler et al., 2011; Samamé et al., 2012) como
los pacientes con esquizofrenia (Bora et al., 2009a; Bora & Pantelis, 2013; Chan et al.,
2010; Kohler et al., 2010) sufren déficits de intensidad moderada-grave en la cognicion
social en comparacion con las personas sanas. Sin embargo, como sefialan Janssen et
al. (2003) en un estudio con 43 pacientes esquizofrénicos/esquizoafectivos (44%
mujeres) y 43 personas sanas, las tareas de falsa creencia de primer orden requieren
menos carga mental que las tareas de falsa creencia de segundo orden para ser
resueltas con éxito. Por ello, se plantea la hipétesis de que la ToM cognitiva de primer
orden podria ser mas resistente a las alteraciones del cerebro social que otras

habilidades de ToM mas complejas y sofisticadas (p. €j., las de segundo orden, las de
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orden superior y las afectivas), de manera que esta funcidn cognitiva permaneceria
preservada en ambas poblaciones clinicas [al menos durante las fases de remision y
estabilidad clinica]. Estudios previos en pacientes con trastorno bipolar (Santos et al.,
2017) y en pacientes con esquizofrenia (Berry et al., 2015; Fernandez-Gonzalo et al.,

2014; Sen et al., 2020) nos aportan resultados similares.

A su vez, nuestros hallazgos muestran que los pacientes con esquizofrenia de
diagndéstico reciente (< 5 afios de evolucién del trastorno [estudio 1]) presentan un perfil
de alteracion en la cognicion social similar al de los pacientes esquizofrénicos crénicos
[estudio 2], lo que coincide con otros estudios que describen la estabilidad de estos
déficits a lo largo del curso de la enfermedad (Green et al., 2012; Horan et al., 2012;
Mazza et al., 2012). Sin embargo, esta reflexion se basa en un analisis visual de datos
descriptivos, por lo que debe confirmarse mediante métodos analiticos en futuros
estudios longitudinales. Ademas, el estudio 1 s6lo incluye pacientes con esquizofrenia
y personas sanas, por lo gue no podemos comparar el perfil de alteracién cognitiva entre
el trastorno bipolar de diagnoéstico reciente (< 5 afios de evolucion del trastorno) y los
pacientes bipolares crénicos incluidos en el estudio 2. En cualquier caso, la literatura
previa sugiere que los déficits en la cogniciéon social se mantienen relativamente
estables a lo largo del curso de la enfermedad, por lo menos en lo que se refiere al

reconocimiento de emociones (Martino et al., 2016).

Mencion especial merecen los pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia que
presentan sintomas depresivos subclinicos durante las fases de remisién o estabilidad
clinica. Nuestros resultados [estudio 2] indican que estos pacientes tienen un riesgo
hasta 6 veces mayor de presentar alteraciones en la ToM cognitiva de primer orden en
comparacion con los pacientes sin sintomas depresivos. Teniendo en cuenta que esta
funcion cognitiva se mantiene preservada en la mayoria de los pacientes (el 87.5% de
los incluidos en el estudio 1 y el 85% de los incluidos en el estudio 2), este hallazgo es

de especial interés clinico, ya que sefiala que —mas alla de los déficits asociados a la
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enfermedad per se—, padecer sintomas depresivos leves se relaciona con un mayor
riesgo de sufrir déficits sobrevenidos en la ToM cognitiva de primer orden. En este
sentido, cabe destacar que la ToM es uno de los principales predictores del
funcionamiento social en el trastorno bipolar (Vlad et al., 2018) y la esquizofrenia (Fett
etal., 2011). Desde esta perspectiva, podria ser que los pacientes levemente deprimidos
tengan mas dificultades para desenvolverse adecuadamente en situaciones de
interaccion social que sus homologos no deprimidos, al menos en parte debido a su
mayor tasa de fracaso en la ToM cognitiva de primer orden (38.5% vs. 8.5%). En
consonancia con esta hipétesis, Lahera et al. (2015) informan en un estudio con 46
pacientes con trastorno bipolar (63% mujeres), 49 pacientes con esquizofrenia (43%
mujeres) y 50 personas sanas que la depresion subclinica se relaciona tanto con la
cognicion social como con el funcionamiento social. Otros estudios en pacientes con

trastorno bipolar han obtenido resultados similares (Varo et al., 2020; Vieta et al., 2018).

En cuanto a las diferencias entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia, llama la atencion
gue los pacientes con trastorno bipolar sélo obtienen mejores resultados que los
pacientes con esquizofrenia en la ToM cognitiva de orden superior [estudio 3], mientras
que no se observan diferencias en el reconocimiento de emociones, la ToM cognitiva de
primer y segundo orden y la ToM afectiva [estudio 2]. Esto contrasta con el metaanalisis
de Bora & Pantelis (2016), cuyos datos sugieren que las diferencias entre el trastorno
bipolar y la esquizofrenia afectan tanto al procesamiento emocional como a la ToM. Por
el contrario, nuestros resultados muestran mas consistencia con la revisién de Mitchell
& Young (2016) e indican que las diferencias entre estos dos poblaciones clinicas se
limitan a aspectos especificos de la cognicién social. Estudios anteriores han obtenido
evidencias de una ToM cognitiva de primer y/o segundo orden intacta y una ToM
cognitiva de orden superior alterada en el trastorno bipolar (loannidi et al., 2015; Santos
et al., 2017) y la esquizofrenia (Janssen et al., 2003) en comparacion con las personas

sanas. Estos hallazgos son consistentes con nuestros datos y sugieren que las
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diferencias entre los dos trastornos no son de naturaleza global, sino que afectan sobre

todo a las habilidades mas avanzadas de la ToM pero no a las mas basicas.

Otras investigaciones también informan de un peor rendimiento en el reconocimiento de
emociones y la ToM afectiva en los pacientes con esquizofrenia en comparacion con los
pacientes con trastorno bipolar (Bora et al., 2016; Cigliobianco et al., 2019; Hwang et
al., 2021; Konstantakopoulos et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017; Villa et al., 2018).
Sin embargo, estos resultados no se replican en nuestro estudio. Hay pruebas de que
la gravedad de estos déficits varia segun la gravedad de los sintomas clinicos (Mitchell
& Young, 2016). Por lo tanto, es posible que el uso de diferentes criterios de remisién y
estabilidad clinica explique en parte los resultados divergentes entre nuestro trabajo y
otros estudios que si han encontrado diferencias entre el trastorno bipolar y la
esquizofrenia en estas funciones cognitivas (Hwang et al., 2021; Konstantakopoulos et
al., 2020; Villa et al., 2018). De hecho, considerando la evidencia previa de que los
sintomas depresivos leves afectan negativamente el funcionamiento de la ToM,
abogamos por el uso de criterios de remision y estabilidad clinica que incluyan no sélo
la mania y los sintomas positivos y negativos, sino también la depresion. Por ultimo,
cabe destacar que ninguno de los participantes incluidos en los estudios 1y 2 (excepto
1 persona sana) realiz6 correctamente la tarea de falsa creencia de segundo orden si
habia fallado en la tarea de falsa creencia de primer orden, lo que es coherente con una
posible relacion jerarquica entre los diferentes subdominios de la cognicién social, como

se describe en estudios previos (Miller, 2009; Mitchell & Phillips, 2015).

Més alla del impacto de la enfermedad y de la influencia de la depresiéon subclinica,
nuestros resultados [estudios 2 y 3] muestran que la cognicion social esté relacionada
con otras variables como la edad, la inteligencia general, la memoria verbal y la
velocidad de procesamiento. Desde esta perspectiva, se podria especular que la
ausencia de diferencias en el procesamiento emocional y la ToM entre el trastorno

bipolar y la esquizofrenia guarda relacion con las diferencias observadas a nivel del
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curso clinico y del tratamiento psicofarmacoldgico (Bora et al., 2009b). Sin embargo,
como indican los modelos de regresién multiple, ninguna de estas variables —incluyendo
los antecedentes de psicosis en el trastorno bipolar y los sintomas negativos residuales
en la esquizofrenia— resulta significativa para el rendimiento de la cognicién social. De
hecho, hay pruebas de que estas variables muestran poca o ninguna relacion con los
déficits en el procesamiento emocional y la ToM en pacientes remitidos y clinicamente
estables (Bora et al., 2016; Bora et al., 2009a; Bora & Pantelis, 2016; Chan et al., 2010;

Kohler et al., 2010, 2011; Samamé et al., 2012; Samamé, 2013).

En cambio, nuestros resultados [estudio 2] muestran que una mayor edad y una menor
inteligencia general si se relacionan con déficits mas graves en ciertos aspectos de la
cognicion social. Asi, mientras que una mayor edad se relaciona con un peor
rendimiento en el reconocimiento emocional y la ToM afectiva, una menor inteligencia
general se relaciona con un peor rendimiento en el reconocimiento emocional, la ToM
cognitiva de segundo orden y la ToM afectiva pero no en la ToM cognitiva de primer
orden. Por un lado, este resultado es consistente con la menor carga mental que —
posiblemente— requiere esta funcién cognitiva en comparacion con las otras tres (Miller,
2009; Mitchell & Phillips, 2015). Por otro lado, hay que tener en cuenta que la inteligencia
general es una de las principales medidas indirectas de la reserva cognitiva —entendida
como laresistencia del cerebro a los cambios patoldgicos (Stern, 2009)—, por lo que este
hallazgo podria indicar también un posible efecto protector de esta variable sobre la
cognicion social y, mas concretamente, sobre la ToM cognitiva de primer orden, como

se describe en un estudio previo (Gonzélez-Ortega et al., 2019).

En cuanto al impacto de la cognicion no social, nuestros resultados [estudio 3] muestran
qgue en los pacientes con trastorno bipolar la ToM cognitiva de orden superior esta
relacionada con el rendimiento en la memoria verbal y la velocidad de procesamiento,
pero no con la atencibn/memoria de trabajo y las funciones ejecutivas. Esto contrasta

con estudios anteriores en los que la disfuncién ejecutiva emerge como el principal
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determinante de los déficits en la cognicion social (Bora et al., 2016; Varo et al., 2019;
Wolf et al., 2010). En su lugar, nuestros hallazgos son consistentes con los de otros
estudios, segun los cuales una peor memoria verbal y una velocidad de procesamiento
mas lenta se relacionan con un rendimiento mas bajo en esta funcion cognitiva (Dalkner
et al.,, 2019; Lindgren et al., 2018; Robinson et al., 2015; Varo et al., 2019). A este
respecto, cabe sefalar que Duff et al. (2005) advierten en un estudio con pacientes
psiquiatricos y neuroldgicos de un importante solapamiento entre las pruebas de
memoria légica y funcidén ejecutiva, evidenciado por una varianza compartida de entre
el 50 — 60%. En consecuencia, y dado que nosotros hemos utilizado este tipo de pruebas
de memoria verbal, no podemos descartar un posible efecto de las funciones ejecutivas
que futuros estudios deben estudiar con méas detalle. En los pacientes con esquizofrenia,
en cambio, ninguna variable clinica o cognitiva no social (incluida la inteligencia general)
se relaciona con el rendimiento en la ToM cognitiva de orden superior. Por un lado, este
resultado es consistente con el estudio de Bozikas et al. (2011) en 36 pacientes
esquizofrénicos (19% mujeres) y 30 personas sanas, el cual sugiere que la alteracion
de la ToM es en gran medida independiente de la alteracibn en otros dominios
cognitivos. Sin embargo, este resultado no ha sido reportado de forma consistente en
todos los estudios (Bora et al., 2009b, 2016). Por otro lado, es posible que hayamos
pasado por alto variables importantes como la reserva cognitiva (Gonzalez-Ortega et
al., 2019) y el trauma infantil, en concreto el maltrato fisico y el abuso sexual (Kilian et
al., 2018; Vaskinn et al., 2021), por lo que estos resultados deben interpretarse con

precaucion.

Por ultimo, cabe sefialar que la relacién entre la cognicion social y la cognicion no social
Unicamente se ha explorado en relacion con la ToM cognitiva de orden superior [estudio
3] pero no en relacion con el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva de primer y
segundo orden y la ToM afectiva [estudio 2], por lo que se necesita seguir investigando

como y en qué medida la cognicidn no social se relaciona con la cognicion social en el
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trastorno bipolar y la esquizofrenia. En cualquier caso, nuestros resultados muestran (1)
que los déficits en la cognicién social en el trastorno bipolar y la esquizofrenia se
mantienen incluso después de controlar el efecto de la edad y la inteligencia general
[estudio 2] y (2) que las diferencias entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia también
se mantienen después de controlar el efecto de la inteligencia general y la cognicién no
social [estudio 3]. Esto sugiere que, al menos durante las fases de remision y estabilidad
clinica, los déficits y diferencias en el procesamiento emocional y la ToM entre el
trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas emergen como parcialmente
independientes de otras variables sociodemograficas, clinicas y cognitivas no sociales.
Esto refuerza la idea de que el deterioro de la cognicién social es un rasgo en gran
medida dependiente de la enfermedad per se —especialmente en la esquizofrenia
(Cotter et al., 2018)—, mas que secundario a otros déficits cognitivos y/o sintomas que

también afectan a estos pacientes.

5.3. Influencia del sexo en el procesamiento emocional y la ToM

Nuestros datos [estudios 1, 2 y 3] muestran que las mujeres sanas obtienen mejores
resultados que los hombres sanos en el reconocimiento de emociones y la ToM afectiva,
mientras que no se observan diferencias en la ToM cognitiva (incluyendo las habilidades
de primer orden, segundo orden y orden superior). Estos hallazgos son coherentes con
la literatura previa (Kret & de Gelder, 2012; Thompson & Voyer, 2014) y sugieren que
las diferencias de sexo en las personas sanas afectan principalmente a los aspectos
emocionales y afectivos de la cognicion social pero no a los cognitivos clasicos (Baron-
Cohen et al., 2001; Christov-Moore et al., 2014). Curiosamente, estas diferencias entre
hombres y mujeres no se observan en los dos grupos de pacientes, por lo que la
enfermedad, y no el sexo, parece ser el principal factor relacionado con la alteracién del
procesamiento emocional y la ToM. Estos resultados contrastan con estudios anteriores

en pacientes con trastorno bipolar (Dalkner et al., 2019; Varo et al., 2019) y en pacientes
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con esquizofrenia (Abu-Akel & Bo, 2013; Alfimova et al., 2009; Erol et al., 2013; Kohler
et al., 2000; Kucharska-Pietura et al., 2005; Leppanen et al., 2008; Scholten et al., 2005;
Vaskinn et al., 2007), cuyos hallazgos muestran que las mujeres se desempefian mejor
que los hombres en estas funciones cognitivas. En su lugar, nuestros datos estan
alineados con los estudios de Vaskinn et al. (2007) en pacientes bipolares y de Danaher
et al. (2018) en pacientes esquizofrénicos, en los que no se observan diferencias de
sexo en la cognicion social. Mencion especial merece el estudio de Petrovic et al. (2019)
en el que se describe que la ventaja de las mujeres sanas en el reconocimiento
emocional se pierde en el grupo de pacientes por efecto de la enfermedad. De forma
similar, dos metaanalisis, uno en pacientes con trastorno bipolar (Kohler et al., 2011) y
otro en pacientes con esquizofrenia (Kohler et al., 2010), encuentran (1) que el efecto
de la enfermedad en esta funcién cognitiva puede superar el efecto del sexo y (2) que
las diferencias de sexo permanecen aisladas en las personas sanas. Desde esta
perspectiva, se apunta que las mujeres con trastorno bipolar y esquizofrenia podrian
sufrir un deterioro mas marcado en la capacidad de reconocer emociones basicas que
sus homélogos masculinos, ya que no sélo sufririan déficits en comparacion con las
personas sanas, Sino que también perderian su ventaja sobre los hombres. En este
sentido, cabe destacar que nuestros hallazgos en pacientes con trastorno bipolar,
pacientes con esquizofrenia y personas sanas (1) replican los resultados de estudios
anteriores (Petrovic et al., 2019; Kohler et al., 2010, 2011), cuyos datos sugieren que la
ventaja de las mujeres sanas en el reconocimiento emocional se pierde en el trastorno
bipolar y la esquizofrenia debido al propio efecto de la enfermedad, y (2) los amplian a
la ToM afectiva. Por lo tanto, este proyecto de investigacion afiade a la literatura
existente que la pérdida de la ventaja de las mujeres sanas en estas dos poblaciones
clinicas no sélo afectaria a la capacidad de reconocer las emociones basicas, sino que

también podria afectar a las habilidades de ToM afectiva.
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En un intento de explicar porqué las mujeres sanas pueden perder su ventaja en el
reconocimiento emocional y la ToM afectiva en caso de desarrollar trastorno bipolar o
esquizofrenia, la neuroimagen nos aporta pruebas relevantes. En la actualidad hay
acuerdo en que la ToM depende de la integridad de la corteza prefrontal y que, mientras
que la ToM cognitiva se ve alterada por lesiones prefrontales extensas que afectan a la
corteza dorsolateral (Kalbe et al., 2010), la ToM afectiva se ve alterada por lesiones
localizadas especificamente en la corteza prefrontal ventromedial (Shamay-Tsoory et
al., 2006; Shamay-Tsoory, Aharon-Peretz, et al., 2007; Shamay-Tsoory, Shur, et al.,
2007). Ademas, la corteza prefrontal ventromedial muestra amplias conexiones con la
amigdala, el polo temporal y la insula anterior (Christov-Moore et al., 2014; Mier et al.,
2010; Mitchell & Phillips, 2015), lo que la convierte en una estructura en donde converge
y se integra informacion de tipo emocional, cognitivo y afectivo (Sebastian et al., 2012;
Shamay-Tsoory et al., 2010). En personas sanas, se ha encontrado que la ratio entre la
corteza orbitofrontal y la amigdala es mayor en las mujeres que en los hombres (Gur,
2002), lo que podria estar relacionado con las diferencias de sexo en el reconocimiento
emocional y la ToM afectiva observadas en los estudios 1 y 2. Sin embargo, estudios
mas recientes han descubierto que este dimorfismo sexual “normal” se encuentra
invertido en los pacientes con esquizofrenia (Walsh-Messinger et al., 2019), resultando
en una “feminizacion” del cerebro masculino y una “masculinizacion” del cerebro
femenino (Gur et al., 2004), lo cual podria estar relacionado con la ausencia de
diferencias de sexo en la cognicién social en los dos grupos de pacientes [estudios 1, 2
y 3]. Mas alla de estos estudios, la influencia del sexo en el sustrato neural de la
cognicion social ha sido muy poco estudiada (Mendrek & Mancini-Marie, 2016),
especialmente en el trastorno bipolar, por lo que esta reflexion se enmarca Unicamente
en un contexto de generacion de hipotesis que futuros estudios de neuroimagen deben

contrastar.
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5.4. Implicaciones clinicas y lineas de investigacion futuras

Las dificultades para reconocer las emociones y comprender los estados mentales
tienen consecuencias en la vida real por el impacto que producen en las relaciones
sociales a consecuencia de la mala interpretacion de las verdaderas intenciones de los
demas. A su vez, una persona que no es percibida como socialmente competente puede
no ser un interlocutor con el que se desee interactuar de forma habitual, lo que puede
promover el distanciamiento social o, incluso, el aislamiento (Fett et al., 2011; Vlad et
al., 2018). En este sentido, es fundamental realizar evaluaciones exhaustivas y
periddicas tanto del funcionamiento cognitivo como de los sintomas subclinicos en
pacientes ambulatorios con trastorno bipolar y esquizofrenia, ya que esto ayudara a
determinar con mayor precision el perfil de los déficits cognitivos y a identificar objetivos
terapéuticos dirigidos a mejorar el funcionamiento social. Segun nuestros resultados
[estudios 1, 2 y 3], los programas de rehabilitacién cognitiva existentes (p. ej., Cardoner
et al., 2017; Fernandez-Gonzalo et al., 2015; Vazquez-Campo et al., 2016) pueden ser
(tiles tanto en pacientes con trastorno bipolar como en pacientes con esquizofrenia de
ambos sexos, ya que todos ellos presentan un rendimiento similar en el procesamiento
emocional y la ToM. Sin embargo, en los pacientes con depresién subclinica se debera
hacer un esfuerzo adicional para tratar estos sintomas y entrenar las habilidades de
primer orden. Curiosamente, los pacientes con trastorno bipolar podrian beneficiarse de
la rehabilitacion de la memoria verbal y de la velocidad de procesamiento para mejorar
—de forma indirecta— en ciertos aspectos complejos de la ToM (p. €j., en la compresion
del discurso indirecto). Por ultimo, nuestros resultados tienen implicaciones practicas
sobre como debemos comunicarnos con los pacientes con trastorno bipolar v,
especialmente, con esquizofrenia. La ambigliedad, la ironia y el uso de dobles sentidos

son fuentes frecuentes de malentendidos y deben evitarse

Hasta la fecha, muy pocas investigaciones han estudiado la evolucién de estos déficits

a lo largo del tiempo (Green et al.,, 2012; Horan et al., 2012), especialmente en el
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trastorno bipolar (Martino et al., 2016). Nuestros resultados sugieren que los déficits en
el reconocimiento emocional, la ToM cognitiva y la ToM afectiva pueden permanecer
relativamente estables a lo largo de la enfermedad en los pacientes con esquizofrenia
(< 5 afios de evolucion del trastorno [estudio 1] vs. curso crénico [estudio 2]). En cambio,
Garcia-Fernandez et al. (2020) encuentran en un estudio con 87 pacientes
esquizofrénicos (43 primer episodio psicotico, 44 curso crénico) y 102 personas sanas
que Unicamente las habilidades de ToM cognitiva pero no las de ToM afectiva empeoran
con el tiempo; lo que sugiere que estos dos subprocesos de ToM pueden evolucionar
de forma distinta entre si. El uso de pruebas més ecoldgicas (Lahera et al., 2014) o con
gradiente de intensidad (Kohler et al., 2003, 2004) puede ayudar a detectar diferencias
mas sutiles en estas funciones cognitivas. Ademas, se necesitan mas estudios de
neuroimagen funcional que analicen la relacion entre el reconocimiento emocional, la
ToM cognitiva y la ToM afectiva desde una perspectiva SABV. Esto puede contribuir a
explicar porqué la ventaja de las mujeres sanas en los aspectos emocionales y afectivos
de la cognicién social parece perderse en el trastorno bipolar y la esquizofrenia. Por
altimo, muy pocos estudios han evaluado el funcionamiento del procesamiento
emocional y la ToM en pacientes con depresién unipolar (Kohler et al., 2011). En este
sentido, seria interesante para futuros estudios comparar el rendimiento entre la
depresion unipolar, el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas, e

investigar las diferencias relacionadas con el sexo.

5.5. Fortalezas y limitaciones

En comparacién con estudios anteriores que han investigado las diferencias de grupo y
sexo en la cognicidn social en el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas,
nuestros estudios se caracterizan por uno o0 mas de los siguientes puntos fuertes: un
tamafio de muestra adecuado para las comparaciones intergrupales (n > 30 — 50 sujetos

por grupo); la inclusion de hombres y mujeres en una proporcion de 1:1; la inclusion de
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un grupo control emparejado por edad y afios de educacién con los pacientes; el uso de
criterios entre estrictos y muy estrictos de remision y estabilidad clinica; y, el uso de una

bateria neuropsicologica completa.

Estos puntos fuertes aseguran que el compendio de publicaciones de esta tesis doctoral
proporciona informacion fiable y valiosa sobre las diferencias de grupo y sexo en el
procesamiento emocional y la ToM en nuestra poblacion de estudio. Sin embargo, hay
que tener en cuenta las siguientes limitaciones. En primer lugar, el disefio transversal
no nos permite establecer relaciones causa-efecto entre las variables, especialmente en
lo que respecta a los modelos de regresion. En segundo lugar, el tamafio de la muestra
después de dividir los grupos por sexo (esto es, un minimo de 20 sujetos y un maximo
de 30 por subgrupo) limita nuestra capacidad de sacar conclusiones definitivas sobre
las diferencias de sexo en la cognicion social. En este sentido, se necesita que futuros
estudios con muestras méas grandes confirmen nuestros resultados. En tercer lugar, sélo
hemos evaluado 2 de los cinco subdominios de la cognicién social, por lo que nuestros
resultados Unicamente son aplicables al procesamiento emocional y la ToM. En cuarto
lugar, la capacidad de reconocer emociones basicas so6lo se ha analizado a nivel global,
por lo que no se aportan datos sobre emociones especificas (en su lugar, véase Barkhof
et al., 2015; Bora & Pantelis, 2016; Kohler et al., 2011; Samamé et al., 2012; Samamé,
2013). En cambio, algunos subprocesos de la ToM han sido muy poco estudiados en la
literatura previa, especialmente en pacientes bipolares eutimicos (Samamé et al., 2012),
por lo que en este proyecto de investigacion los hemos estudiado en mayor profundidad
incluyendo medidas de ToM cognitiva de primer orden, ToM cognitiva de segundo orden,
ToM cognitiva de orden superior y ToM afectiva. En quinto lugar, los neuropsic6logos
no eran ciegos al diagnostico del paciente en el momento de la evaluacion cognitiva. En
cualquier caso, todos ellos tienen una amplia experiencia clinica e investigadora, por lo
que no prevemos que esto pueda haber sesgado los resultados. En sexto lugar, la

inclusion de pacientes con trastorno bipolar Il y trastorno esquizoafectivo podria haber
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favorecido la ausencia de diferencias en la cognicién social entre ambos grupos de
pacientes, ya que algunos estudios han encontrado un mejor funcionamiento cognitivo
en estas dos poblaciones clinicas en comparacién con los pacientes con trastorno
bipolar | y esquizofrenia (Chen et al., 2012; Derntl et al., 2009; Fekete et al., 2020;
Simonsen et al.,, 2011; Tadmor et al.,, 2016). Sin embargo, la variable “subtipo de
diagnéstico” no fue significativa para el rendimiento cognitivo social en ninguno de los
modelos de regresion, por lo que no prevemos que esta variable pueda haber
confundido los resultados. En séptimo lugar, todos los pacientes estaban bajo
tratamiento psicofarmacolégico en el momento de la evaluaciéon cognitiva. Se sabe que
los farmacos antipsicéticos y antidepresivos tienen un efecto anticolinérgico que puede
afectar negativamente al rendimiento cognitivo (Gerretsen & Pollock, 2011).
Lamentablemente, la interrupcion o modificacién del tratamiento psicofarmacolégico no
estaba justificada para este trabajo de investigacion, por lo que su posible impacto se
ha explorado mediante regresiones lineales. Los resultados de estos analisis muestran
gue ni los antipsicoticos, ni los antidepresivos ni las benzodiacepinas se relacionan con
el rendimiento de la cognicién social. En octavo lugar, hay que sefalar que algunos
pacientes presentaban sintomas depresivos leves y/o sintomas negativos residuales en
el momento de la inclusién en el estudio. Aungue esto puede considerarse una limitacion
metodoldgica, nos permite generalizar los resultados a la mayoria de los pacientes que
médicos, psicélogos y enfermeros tratan en su practica clinica habitual. Por Gltimo, no
hemos incluido ninguna medida de funcionalidad y calidad de vida. En cualquier caso,
la relacién entre la cognicién social y estas dos variables ha sido ampliamente estudiada

en la literatura previa (Fett et al., 2011; Maat et al., 2012; Vlad et al., 2018).
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Capitulo 6

CONCLUSION



En sintesis, podemos extraer las siguientes conclusiones de nuestra investigacion:

En primer lugar, nuestros resultados muestran que en las personas sanas el sexo sélo
influye en la ToM afectiva (es decir, en la capacidad de descodificar sentimientos o
emociones complejas) pero no en la ToM cognitiva (es decir, en la capacidad de razonar
sobre pensamientos y creencias). Esto sugiere que los dos subprocesos de ToM son al

menos parcialmente independientes entre si.

En segundo lugar, la ventaja de las mujeres sanas en el reconocimiento emocional y la
ToM afectiva no se observa en los pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia, por
lo que la enfermedad, y no el sexo, parece ser el principal factor relacionado con la
alteracion de estas funciones cognitivas en nuestra poblacién de estudio. Mas
concretamente, encontramos que los pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia se
caracterizan por presentar déficits en el reconocimiento de emociones basicas, la ToM
cognitiva de segundo orden, la ToM cognitiva de orden superior y la ToM afectiva. En
cambio, la ToM cognitiva de primer orden se mantiene preservada en la mayoria de los
pacientes. Esto sugiere que esta funcién cognitiva puede ser mas resistente a las

alteraciones del cerebro social que otras funciones mas complejas y sofisticadas.

En tercer lugar, cabe destacar que ningun paciente realiza correctamente la falsa
creencia de segundo orden (es decir, inferir lo que otra persona piensa sobre lo que un
tercero piensa o cree) si ha fallado en la falsa creencia de primer orden (es decir, inferir
lo que otra persona piensa o cree). Ademas, tenemos pruebas de que el funcionamiento
de la ToM afectiva depende en gran parte del rendimiento en otras funciones como el
reconocimiento emocional y la ToM cognitiva de segundo orden. Esto apunta a una

posible relacién jerarquica entre los diferentes subdominios de la cognicién social.

En cuarto lugar, nuestros resultados muestran que los pacientes con trastorno bipolar
rinden a un nivel comparable al de los pacientes con esquizofrenia en la mayoria de los

subdominios de la cognicion social evaluados, excepto en la ToM de orden superior, en
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la que los primeros obtienen mejores resultados que los segundos. Esto sugiere que las
diferencias entre estas dos poblaciones clinicas pueden ser mas sutiles de lo que
algunas investigaciones previas apuntaban y afectar sobre todo a los aspectos mas
avanzados de la ToM cognitiva (p. ej., comprender el significado intencionado de
peticiones indirectas) pero no a los mas béasicos (p. ej., comprender pensamientos y

creencias).

En quinto lugar, y por ultimo, observamos que, mas alla de la enfermedad, los déficits y
diferencias entre el trastorno bipolar, la esquizofrenia y las personas sanas también se
relacionan con otras variables sociodemogréficas, clinicas y cognitivas no sociales,
como la edad, la inteligencia general, la depresién subclinica, la memoria verbal y la
velocidad de procesamiento. Sin embargo, ninguna de estas variables por si sola o en
combinacién con otras explica totalmente el rendimiento en el procesamiento emocional
y la ToM, por lo que la alteracion de la cognicion social en el trastorno bipolar vy,
especialmente, en la esquizofrenia, parece ser un rasgo en gran medida dependiente
de la enfermedad per se, mas que secundario a otras caracteristicas sociodemogréficas,

clinicas y cognitivas no sociales que también afectan a estos pacientes.
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Anexo |

ESTUDIO 1: ANALISIS

ADICIONALES



Effect sizes of group, gender and group x gender interaction on emotional

processing and affective ToM variables

Effect sizes (partial eta squared, ny?) of group, gender and group x gender interaction on
the POFA (emotional processing) and RMET (affective ToM) variables are shown in
Table S1. Pairwise comparisons between males and females within each group are also

reported.

Table S1 Effect sizes of group, gender and group x gender interaction (n = 80).

(A) POFA performance (emotional processing)

General linear model of repeated measures

F p e’
Group *** 58.76 < 0.001 0.607
Gender 3.89 0.056 0.093
Interaction 0.06 0.812 0.002

(B) RMET performance (affective ToM)

General linear model of repeated measures

F p My’
Group *** 69.26 <0.001 0.646
Gender 3.04 0.089 0.074
Interaction 0.14 0.707 0.004

POFA, Pictures of Facial Affect; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test; ToM,
Theory of mind. *** p < 0.001.

Pairwise comparisons (Table S1, A) between males and females within each group show
a strong trend toward significance in healthy subjects (p = 0.053, n,2= 0.095) but not in

patients with schizophrenia (p = 0.188, np?= 0.045).

Pairwise comparisons (Table S1, B) between males and females within each group show
a trend toward significance in healthy subjects (p = 0.077, n,>= 0.082) but not in patients

with schizophrenia (p = 0.371, np?= 0.021).
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Effects of group, gender and group x gender interaction on emotional and

affective aspects of social cognition

To further explore group and gender differences in the emotional and affective aspects
of social cognition, we created a composite variable called “POFA and RMET variable”,
which resulted from combining the POFA and RMET tests into a single index. Table S2
shows the effects of group, gender and group x gender interaction on the “POFA and
RMET variable”. Effect sizes (ny?) and pairwise comparisons between males and females

within each group are also reported.

Table S2 Effects of group, gender and group x gender interaction on the “POFA and
RMET variable” (n = 80).

General linear model of repeated measures

F p Np?
Group *** 81.83 < 0.001 0.683
Gender * 5.07 0.030 0.118
Interaction 0.01 0.938 0.000

POFA, Pictures of Facial Affect; RMET, Reading the Mind in the Eyes Test.
*p < 0.05; ** p <0.001.

Table S2 shows a main effect of group, with patients with schizophrenia performing
worse than healthy subjects, a main effect of gender, with females performing better than
males, and a non-significant group x gender interaction. Pairwise comparisons show
statistically significant differences between males and females in healthy subjects (p =

0.015, np?=0.147) but not in patients with schizophrenia (p = 0.212, n,>= 0.041).

Although the results of the pairwise comparisons are of great informative value, they
should only be considered for hypothesis-generating purposes, since the group x gender
interaction was not significant in any of the analyses (Tables S1 and S2). However, they
suggest that possible gender-related differences in emotional and affective aspects of

social cognition may be lost in patients with schizophrenia due to the effect of the iliness.
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Mas alla de los trabajos de investigacion que forman parte de esta tesis doctoral el Sr.
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Corrandes d’exili
Una nit de lluna plena

tramuntarem la carena,
lentament, sense dir res

Si la lluna feia el ple

també el feu la nostra pena.

L'estimada m'acompanya

de pell bruna i aire greu

(com una Mare de Déu

que han trobat a la muntanya).

Perqué ens perdoni la guerra,
gue I'ensagna, que l'esguerra,
abans de passar la ratlla,
m'ajec i beso la terra

i 'acarono amb l'espatlla.

A Catalunya deixi

el dia de ma partida

mitja vida condormida:
I'altra meitat vingué amb mi
per no deixar-me sens vida.

Avui en terres de Franga

i dema més lluny potser,
no em moriré d’enyoranga
ans d'enyorancga viure.

En ma terra del Valles

tres turons fan una serra,
guatre pins un bosc espes,
cinc quarteres massa terra.
"Com el Vallés no hi ha res".

Que els pins cenyeixin la cala,
I'ermita dalt del pujol;

i a la platja un tenderol

que batega com una ala.

Una esperanca desfeta,
una recanga infinita.

| una patria tan petita
gue la somio completa.

Pere Quart (pseud. de Joan Oliver; Sabadell 1899 — Barcelona 1986)
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