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“Volver a empezar de nuevo
Reanimar los jardines
Sentir en los pies los bailes
Recoger fracasos al vuelo
Luchar otra vez por el juego
Que todo lo vuelve posible
Jugoso, mutable, sensible
Asi lo quiero para mi
Profundo y ligero, asi

En este mundo tangible

Que la vulnerabilidad

Me haga mas libre, més justa
Que se abra como una pausa
Volver a aprender a escuchar
Que mi voz vuelva a mutar
Después de tanta cosecha

Y convertida en veloz flecha
Atraviese esta pared

Y vuelva a mirar con sed

Qué principio abri6 esta brecha”

Maria Arnal i Marcel Bagés
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Resum

Introduccio:

Els Primers Episodis Psicotics (PEP) representen una finestra d'oportunitat
terapeutica critica per intervenir i millorar el curs evolutiu de la psicosi. En aquest
estadi primerenc, les alteracions en la neurocognicidé, la cognicié social i la
metacognicio ja son evidents i tenen un impacte en el pronostic i el funcionament
psicosocial de les persones. Historicament, la recerca ha tendit a estudiar aquestes
arees cognitives de manera separada i sovint ha obviat I'estudi de diferéncies
segons el sexe. Tot i que la literatura recent ha comencgat a documentar trajectories
i perfils clinics diferenciats entre dones i homes amb psicosi, 'evidéncia sobre les
diferencies de sexe en l'esfera cognitiva i en com aquestes diferéncies modulen la
resposta a intervencions psicologiques, continua sent escassa i amb resultats
sovint contradictoris. Una de les intervencions psicologiques que ha demostrat
eficacia en la psicosi és I'Entrenament Metacognitiu (EMC), dissenyat per modificar
els biaixos cognitius i promoure l'autoreflexié. Malgrat la seva extensa evidéncia, la
influéncia del sexe com a factor predictiu o0 modulador de la resposta a 'TEMC en
estadis inicials del trastorn tot just comenca a ser explorada. Per tant, la present
tesi s'emmarca en la necessitat d'adoptar una perspectiva de sexe, complementada
amb una visio interseccional que incorpori variables cliniques i sociodemografiques,

per avancar cap a intervencions de precisio i una atencido més personalitzada.

Objectius:

L'objectiu principal d'aquesta tesi doctoral és explorar les possibles
diferencies de sexe tant en el perfil basal de la neurocognicié, cognicié social i
metacognicié com en laresposta a 'EMC (en format grupal i individual) en persones
amb un PEP. Aquest objectiu general es desglossa en quatre objectius especifics:

1. Examinar les diferencies de sexe en la neurocognicié en PEP.
2. Analitzar les diferéncies de sexe en la cognici6 social en PEP.
3. Avaluar l'efecte del sexe en la resposta a I'EMC (modalitat grupal) en la

neurocognicié en PEP, en comparacio amb una intervencio psicoeducativa.



4. Explorar I'efecte del sexe en la resposta a 'TEMC+ (modalitat individual) en
la cognicié social i la metacognicid, en comparaci6 amb el tractament
habitual (TAU).

Metodes:

Aquesta tesi, presentada com un compendi de quatre articles cientifics,
empra dades de diversos projectes multicéntrics amb una mostra de persones amb
PEP. Per donar resposta als objectius 1 i 2, es van desenvolupar dos estudis de
disseny transversal i es van administrar instruments estandarditzats de
neurocognicié i cognicié social en una mostra de 191 persones amb PEP. Per als
objectius 3 i 4, es van realitzar dos estudis basats en assajos clinics aleatoritzats.
Per a l'objectiu 3, una mostra de 122 persones amb PEP va rebre EMC grupal o
psicoeducacid, amb avaluacions neurocognitives en moments basal, post-
tractament i en un seguiment als sis mesos. Per a l'objectiu 4, 69 persones amb
PEP van ser aleatoritzades a rebre EMC+ o TAU, avaluant la cognici6 social i la
metacognicid en els mateixos tres punts temporals. Es van realitzar Models Lineals

Generals, aplicant un ajust estadistic per covariables significatives.

Resultats:

Pel que fa a la neurocognicio, les analisis van indicar que les dones amb
PEP presentaven un rendiment superior als homes en tasques de memoria verbal,
a més d'utilitzar estratégies de codificacié més eficients per al record que els homes.
Les dones amb PEP també van mostrar un millor rendiment en tasques de flexibilitat
cognitiva i control inhibitori. Més enlla d’aix0, I'analisi de covariables va suggerir que
factors com el diagnostic o el nivell educatiu tenen un paper fonamental en el
rendiment neurocognitiu de les persones amb PEP. D'altra banda, en la cognici6
social, no es van observar diferéncies significatives entre sexes en cap de les
variables avaluades.

Pel que fa a la resposta a les intervencions, es van constatar efectes
diferencials en funcio del sexe. En la neurocognicio, les dones que van rebre 'EMC
van mostrar una millora estadisticament superior al grup de psicoeducacio en el
record lliure a curt termini. Independentment de la intervenci6 rebuda, les dones
també van incrementar I'is de I'agrupament serial. Els homes van mostrar millores

en el record amb pistes i reduccions en les puntuacions d’intrusio, tot i que aquest



efecte perdia robustesa en ajustar per les covariables. Addicionalment, el grup
d'EMC va evidenciar millores en flexibilitat cognitiva i control inhibitori respecte al
grup psicoeducatiu, beneficis que van estar vinculats a la covariable del diagnostic.
Finalment, en I'ambit de la metacognicio, les dones que van rebre TEMC+ van
registrar una millora significativament superior en l'autoreflexié i en la consciencia
cognitiva global. No es van detectar beneficis significatius derivats de 'TEMC+ en la

cognicio social ni efectes vinculats al sexe en aquesta area.

Conclusions:

Els resultats d'aguesta tesi evidencien que existeixen diferéncies de sexe en
arees especifigues de la cognicié en les fases inicials de la psicosi, aixi com
trajectories de resposta al tractament diferenciades. Les dones amb PEP presenten
un avantatge basal en la memoria verbal i algunes funcions executives, i mostren
una notable plasticitat i capacitat d'aprenentatge davant intervencions com I'EMC,
aprofitant especialment el format individual per millorar la seva capacitat
introspectiva i de consciencia cognitiva. En contrast, no es manifesten diferencies
de sexe basals en la cognicié social, un domini que, a més, es mostra menys
permeable als efectes de I'EMC.

D’acord amb els resultats obtinguts, aquesta tesi posa de manifest que
'estudi dels efectes del sexe no pot realitzar-se de forma aillada. La interaccié amb
variables socioeducatives i amb I'heterogeneitat diagnostica de I'espectre psicotic
és determinant per interpretar correctament el rendiment i el marge de millora
cognitiva. En el seu conjunt, aquesta tesi posa en valor la “finestra d'oportunitat”
gue representen els PEP i subratlla la necessitat d'avancar cap a intervencions
psicologiques de precisio, dissenyant i adaptant les estrategies als perfils cognitius,

I'estadi clinic i les necessitats especifiques tant de dones com d’homes amb psicosi.



Abstract

Introduction:

First-Episode Psychosis (FEP) represents a critical therapeutic window of
opportunity to intervene and improve the course of psychosis. In this early stage,
impairments in neurocognition, social cognition, and metacognition are already
evident and have an impact on the prognosis and psychosocial functioning of
individuals with FEP. Historically, research has tended to study these cognitive
areas separately and has often overlooked the study of differences according to
sex. Although recent literature has begun to document differentiated clinical profiles
and trajectories between women and men with psychosis, evidence regarding sex
differences in the cognitive sphere, and how these differences modulate the
response to psychological interventions, remains scarce and with often
contradictory results. One of the psychological interventions that has demonstrated
efficacy in psychosis is Metacognitive Training (MCT), designed to modify cognitive
biases and promote self-reflection. Despite its widespread evidence, the influence
of sex as a predictive or modulating factor of the response to MCT in the initial
stages of the disorder is only beginning to be explored. Therefore, the present thesis
is framed within the need to adopt a sex perspective, complemented by an
intersectional view that incorporates clinical and sociodemographic variables, to

move towards precision interventions and more personalized care.

Objectives:

The main objective of this doctoral thesis is to explore potential sex
differences in both the baseline profile of neurocognition, social cognition, and
metacognition and the response to MCT (in group and individual format) in
individuals with FEP. This general objective is broken down into four specific aims:

1. To examine sex differences in neurocognition in FEP.

2. To analyze sex differences in social cognition in FEP.

3. To assess the effect of sex on the response to MCT (group modality) in
neurocognition in FEP, compared to a psychoeducational intervention.

4. To explore the effect of sex on the response to MCT+ (individual modality) in

social cognition and metacognition, compared to treatment as usual (TAU).



Methods:

This thesis, presented as a compendium of four scientific articles, uses data
from several multicenter projects with a sample of individuals with FEP. To address
aims 1 and 2, we developed two studies and administered standardized
neurocognition and social cognition instruments to a sample of 191 people with FEP.
For aims 3 and 4, two randomized control trials were conducted. For objective 3, a
sample of 122 participants received MCT or psychoeducation, with neurocognitive
assessments at baseline, post-treatment, and at a six-month follow-up. For
objective 4, 69 participants were randomized to receive MCT+ or TAU, assessing
social cognition and metacognition at the same three time points. General Linear

Models were performed, applying a statistical adjustment for significant covariates.

Results:

Regarding neurocognition, analyses indicated that women with FEP showed
superior performance than men in verbal memory tasks, as well as using more
efficient encoding strategies for recall than men. Women with FEP also showed
better performance in cognitive flexibility and inhibitory control tasks. Moreover,
covariate analysis suggested that factors such as diagnosis or educational level play
a fundamental role in the neurocognitive performance of individuals with FEP. On
the other hand, in social cognition, no significant differences between sexes were
observed in any of the variables assessed.

Regarding the response to interventions, differential effects based on sex
were found. In neurocognition, women who received MCT showed significantly
superior improvements compared to the psychoeducation group in short-term free
recall tasks. Regardless of the intervention received, women also increased the use
of serial clustering. Men showed improvements in cued recall and reductions in
intrusion scores, although this effect lost robustness when adjusting for covariates.
Additionally, the MCT group evidenced improvements in cognitive flexibility and
inhibitory control compared to the psychoeducation group — benefits that were linked
to the diagnostic covariate. Finally, in the field of metacognition, women who
received MCT+ showed significantly superior improvement in self-reflectiveness
and global cognitive insight. No significant benefits derived from MCT+ were

detected in social cognition, nor were sex-related effects found in this area.



Conclusions:

The results of this thesis suggest that sex differences exist in specific
cognitive areas in FEP, as well as differentiated treatment response trajectories.
Women with FEP present a baseline advantage in verbal memory and executive
functioning and show notable plasticity and learning capacity in response to
interventions such as MCT, particularly benefiting from the individual format to
improve their self-reflectiveness and global cognitive insight. In contrast, no baseline
sex differences manifest in social cognition, a domain that, moreover, appears less
responsive to the effects of MCT.

According to the results, this dissertation shows that the investigation of sex
effects cannot be conducted in isolation Fundamentally, this work concludes that
the study of sex effects cannot be carried out in isolation. The interaction with socio-
educational variables and the diagnostic heterogeneity of the psychotic spectrum is
determinant for correctly interpreting performance and the scope for cognitive
improvement. Taken as a whole, this thesis highlights the “window of opportunity”
represented by FEP and underscores the need to move towards precision
psychological interventions, designing and adapting strategies to cognitive profiles,

clinical stage, and the specific needs of both women and men with psychosis.



Proleg

La present tesi doctoral és la memoria del treball d'investigacio realitzat entre
2021 i 2026 com a estudiant predoctoral al Programa de Doctorat en Psicologia
Clinicai de la Salut de la Universitat Autbnoma de Barcelona, i desenvolupat al grup
MERITT (Etiopatogénia i tractament dels trastorns mentals greus), reconegut com
a grup d’investigacio consolidat de la Generalitat de Catalunya (2021 SGR 01380)
i vinculat al Parc Sanitari Sant Joan de Déu i a la Fundacio Privada per ala Recerca

i Docéncia Sant Joan de Déu.

La tesi s’estructura en 5 apartats. El primer apartat inclou els antecedents i
el marc teoric de la tesi, aixi com la seva justificacid. Aquest apartat exposa, en
primer lloc, una introduccio dels trastorns psicotics i de les caracteristiques dels
primers episodis psicotics, estadi considerat com un periode critic per a la
intervencié primerenca. En segon lloc, s’estableixen les bases cognitives de la
psicosi i es defineixen les principals alteracions en neurocognicio, cognicio social i
metacognicio, detallant també I'evidéncia sobre les diferéncies de sexe en aquests
dominis. Seguidament, es presenta I'abordatge psicologic primerenc de la psicosi,
aixi com les principals intervencions metacognitives. En darrer lloc, s’aprofundeix
en I'Entrenament Metacognitiu i en la possible resposta diferencial entre dones i
homes a aquesta intervencio. El segon apartat presenta els objectius de la tesi i les
corresponents hipotesis. El tercer apartat correspon al desenvolupament empiric i
esta compost per la metodologia i els resultats dels 4 articles cientifics que
conformen el compendi de la tesi. El quart apartat consta de la discussié global de
les troballes, aixi com de les seves limitacions i fortaleses, implicacions cliniques i
perspectives de futur. La tesi finalitza amb el cinque apartat, en qué s’exposen les

conclusions de la tesi.

Finalment, cal fer un apunt sobre I'evolucié terminologica dels articles que
conformen aquest compendi. L'article 2, que va ser el primer en publicar-se al 2021,
adoptava la nomenclatura “diferéncies de génere”, ja que era el concepte estandard
gue s’utilitzava en la literatura psicosocial per referir-se a les diferencies entre dones
i homes. Els articles publicats posteriorment i la present tesi adopten una distincié

estricta entre “sexe” i “génere”: el terme “sexe” es refereix a aspectes biolodgics 0 a



resultats d’estudis que comparen dones i homes en funcié del sexe al néixer,
mentre que el terme “génere” es reserva per quan es parli sobre els constructes
socials, rols i expectatives associats diferencialment a dones i homes. En qualsevol
cas, en tots els articles que conformen aquest compendi s’exploren diferéncies
entre dones i homes segons el seu sexe al néixer. El canvi de nomenclatura no
afecta la validesa dels resultats, pero si que evidencia l'adquisicio d'una perspectiva
més precisa sobre aquesta variable al llarg del periode predoctoral, cosa que es

veu reflectida en aquesta modificacio.
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1. Antecedents i marc teoric

1.1 LAPSICOSI

1.1.1 Els trastorns psicotics

Segons el Manual Diagnostic i Estadistic dels Trastorns Mentals (DSM-5-TR)
(American Psychiatric Association, [APA] 2022), els trastorns psicotics es
caracteritzen per una alteracié en la percepcié de la realitat que afecta el
pensament, la conducta i l'esfera emocional. Aquest conjunt de trastorns
comparteixen un seguit de caracteristiques agrupades en cinc dominis
simptomatologics: deliris, al-lucinacions, simptomes negatius, pensament
desorganitzat i comportament motor molt desorganitzat. Es considera que una
persona presenta un trastorn psicotic quan mostra alteracions en, com a minim, un
d’aquests dominis. En funcié dels simptomes predominants, la seva gravetat i
durada, el DSM-5-TR distingeix diversos diagnostics dins de I’espectre de la psicosi,
incloent 'esquizofrenia, el trastorn esquizofreniforme, el trastorn esquizoafectiu, el
trastorn delirant o el trastorn psicotic breu, entre d’altres (American Psychiatric
Association, 2022).

Es coneix que els trastorns psicotics presenten una prevalenca aproximada
del 3% en la poblacié general i una incidéncia global estimada de 26.6 casos per
cada 100.000 persones-any (Jongsma et al., 2019; Perdala et al., 2007). Si
s’analitzen especificament els trastorns psicotics no afectius, les xifres sén inferiors,
amb una prevalenca al voltant del 0.75% a escala mundial, del 0.85% en estudis
realitzats a Catalunya, i amb una incidéncia global estimada de 18.7 casos per cada
100,000 persones-any (Jongsma et al., 2019; Moreno-Kustner et al., 2018; Ochoa
et al., 2008). L’Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS) estima que I’esquizofrénia,
considerat el trastorn psicotic amb pitjor pronostic, afecta prop de 23 milions de
persones arreu del mon, equivalent a un 0.28% de la poblacio mundial (World
Health Organization, [WHQ] 2025) Tot i la seva baixa prevalenga, la carrega de
malaltia associada a I'esquizofrenia és elevada (Charlson et al., 2018). De fet, les
persones amb aquest trastorn viuen entre 10 i 25 anys menys que la poblacio
general, laqual cosa comporta un elevat impacte personal, sociosanitari i economic

(Laursen et al., 2014; Solmi et al., 2023). Habitualment, I'esquizofrénia s’associa a
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nivells alts de discapacitat, amb dificultats en el funcionament personal, familiar,
social i ocupacional (WHO, 2025) i alguns estudis situen la taxa de recuperacio tan
sols al 13.5% (Jaaskelainen et al., 2013). Atesa la magnitud d’aquesta carrega
sociosanitaria i personal, resulta necessari identificar els elements que condicionen

l'inici del trastorn, aixi com la seva evolucio posterior.

Fins al moment, encara no s’han determinat amb exactitud els mecanismes
etiopatogénics dels trastorns psicotics. L’evidéncia cientifica acumulada suggereix
una naturalesa multifactorial, fruit de la interaccié complexa entre diversos factors
de risc i vulnerabilitat de caracter biopsicosocial (Oliver et al., 2024; Radua et al.,
2018). Una de les hipotesis amb més suport sobre I'etiopatogenia de la psicosi és
el model de vulnerabilitat-estrés (Nuechterlein & Dawson, 1984; Zubin & Spring,
1977), segons el qual l'inici de la psicosi resultaria de la interaccié entre factors
predisponents de lindividu (vulnerabilitat biologica) i factors precipitants de
lambient (estres psicosocial) (Cullen et al.,, 2024; Holtzman et al., 2013;
Nuechterlein & Dawson, 1984). Seguint aquesta hipotesi, 'abordatge terapeutic és
central per a que la persona pugui aprendre a identificar i gestionar factors
estressors, alhora que pugui reforcar factors protectors, per tal de facilitar la
prevencio de recaigudes i la recuperaci6 (Bighelli et al., 2021; Mitikhin et al., 2024).
Pel que fa a I'evolucié del trastorn, aquesta pot variar notablement entre individus i
es poden identificar perfils heterogenis segons la trajectoria clinica (Austin et al.,
2015; Morgan et al., 2022).

Fa dues décades, I'equip de McGorry va plantejar el model d’estadis clinics
de la psicosi, segons el qual el trastorn evoluciona a través d'una série de fases
amb caracteristiques i necessitats especifiques (McGorry et al.,, 2006, 2010). A
diferéncia del sistema diagnostic tradicional, aquest model descriu tant la
progressié del trastorn al llarg d’'un continu com la posicioé de la persona dins del
seu curs evolutiu. La presencia de factors predisponents evolucionarien cap a un
estadi de simptomes lleus, inespecifics i atenuats, identificat clinicament com a
Estat Mental d’Alt Risc (EMAR). Si finalment es desenvolupés simptomatologia
psicotica franca, aixd marcaria I'inici del trastorn amb I'estadi dels Primers Episodis
Psicotics (PEP). En funcio de la trajectoria clinica, algunes persones experimenten

un sol episodi i recuperen el funcionament previ, d’altres presenten un curs episodic
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amb recaigudes de frequiéncia i afectacié variables, mentre que un subgrup
evoluciona cap a simptomatologia més greu i persistent que comporta un

deteriorament funcional associat (McGorry et al., 2010) (vegeu la Figura 1).

En aquesta linia, TOMS estima que aproximadament un ter¢ de les persones
diagnosticades d’esquizofrénia assoleixen una recuperacido simptomatologica
completa, en contrast amb aquelles que presenten un patré episodic 0 una
consolidacio del trastorn (WHO, 2025). En aquest context, els PEP emergeixen com
un estadi clau per comprendre el desenvolupament del trastorn i dissenyar

intervencions que en millorin el curs.

Figura 1

Representacio del curs clinic de la psicosi i les seves possibles trajectories

Llindar simptomes
psicotics

INTENSITAT DE SIGNES I SIMPTOMES

Funcionament previ

TEMPS

~~~~~~~~ Recuperacio ——— Curs episodic —— Curs persistent

Nota. EMAR = Estats Mentals d'Alt Risc; PEP = Primer Episodi Psicotic. Figura adaptada de McGorry et al.
(2010), Miret et al. (2016) i Lieberman i First (2018).
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1.1.2 Els Primers Episodis Psicotics

Es calcula que un 3% de la poblacio presentara un episodi psicotic en algun
moment de la seva vida (Peréla et al., 2007). Actualment, pero, no existeixen criteris
diagnostics especifics per als PEP (APA, 2022; WHO, 2022), ni tampoc una
definicié Unica que les comunitats cientifica i clinica utilitzin de manera homogeénia.
Tot i aix0, existeix cert consens en conceptualitzar els PEP en funcié de la durada
de la simptomatologia psicotica, comptant a partir de la primera aparicié de
simptomes psicaotics francs. La delimitacié temporal en la definicié de PEP pot variar
segons la metodologia dels projectes de recerca o I'estructura dels programes
assistencials dirigits a aquesta poblaci6. A Catalunya, els Programes d’Atencio
Especifica als Trastorns Psicotics Incipients de Catalunya (PAE-TPI) (Generalitat
de Catalunya, Departament de Salut, 2018) defineixen com a PEP el primer any
des de l'aparicio de la simptomatologia, i identifiquen el periode compres entre el
segon i el cinqué any com I'anomenat “periode critic’. En canvi, en la literatura
cientifica, els PEP se solen conceptualitzar des de l'inici dels simptomes fins a un
maxim de 5 anys (Breitborde et al., 2009). Aquest darrer criteri és el que han adoptat
les guies cliniques de referencia internacional (Early Psychosis Guidelines Writing
Group & EPPIC National Support Program, 2016; National Institute for Health and
Care Excellence, [NICE] 2014) i el que s’utilitzara per definir la poblacié d’estudi de
la present tesi. L’interval dels 5 primers anys corresponent als PEP s’entén com
una finestra d’oportunitat especialment rellevant per a intervencions preventives
(Crumlish et al., 2009; NICE, 2014; Norman et al., 2018). Per aquest motiu, des de
fa décades, s’han implementat models orientats a la deteccié preco¢ i a la
intervencid primerenca, amb I'objectiu oferir I'atencié adequada i especifica per als
estadis inicials de la psicosi i reduir tant el risc de recaigudes com el deteriorament
funcional associat (Early Psychosis Guidelines Writing Group & EPPIC National
Support Program, 2016; Fusar- Poli et al., 2017; Generalitat de Catalunya,
Departament de Salut, 2018; NICE, 2014; Williams et al., 2024). En aquesta linia,
per tal de diferenciar la poblacié amb PEP d’aquella amb un curs més prolongat, es
fara servir el terme de “psicosi establerta” (de I'anglés, established psychosis)
(Green et al., 2012) per referir-se a aquells quadres amb una durada superior als 5

anys.
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La literatura cientifica dona suport a la conceptualitzacié dels primers 5 anys
d’evolucié del trastorn com a periode critic. En aquesta linia, un metaanalisi recent
indica que, tot i que la meitat de les persones amb un PEP experimenten una
reduccio dels simptomes durant els primers anys d’evolucio, la recuperacio clinica
completa, definida com la remissié simptomatoldgica acompanyada d’'una millora
funcional, només s’assoleix en un 32% dels casos (Catalan, Richter, et al., 2021).
A més, en aquest estadi del trastorn ja es poden identificar factors associats al
pronostic i a la trajectoria clinica a llarg termini (Birchwood et al., 1998; A. K. Malla
et al., 2005). Per exemple, s’ha observat que la durada de la psicosi sense tractar
(DUP, de I'anglés Duration of Untreated Psychosis) s’associa de manera consistent
amb una recuperacido més lenta i una menor probabilitat de remissié, una major
gravetat dels simptomes positius i negatius, un pitjor funcionament social, una
resposta menys favorable al tractament antipsicotic, un risc més elevat de
recaigudes i, en consequeéncia, un empitjorament del curs clinic global del trastorn
(Early Psychosis Guidelines Writing Group & EPPIC National Support Program,
2016; Penttila et al., 2014). Per tant, cal destacar la importancia de reduir la DUP
mitjangant la deteccié precog¢ dels PEP i el conseguent inici d’intervencions
primerenques (A. K. Malla et al., 2005). Aixi mateix, altres factors que han demostrat
tenir relacié amb el pronostic de la psicosi son els déficits en la cognicio. Els déficits
en diversos dominis neurocognitius i de la cognicié social s6n especialment
rellevants, ja que constitueixen predictors robustos del funcionament social i laboral,
de la remissio dels simptomes i del curs clinic. L’avaluacié cognitiva precog i les
intervencions cognitives dirigides als PEP resulten essencials per promoure millors
resultats funcionals en aquesta poblacio (Lindgren et al., 2020; Montaner-Ferrer et
al., 2023; Tschentscher et al.,, 2023). L'apartat que es presenta a continuacio
aprofundeix en les bases cognitives de la psicosi, descrivint el perfil d’afectacions

caracteristic dels estadis inicials i la seva evolucio clinica i funcional.
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1.2 BASES COGNITIVES DE LA PSICOSI: DEFINICIONS, ALTERACIONS |

IMPLICACIONS CLINIQUES

Les alteracions cognitives es reconeixen com a caracteristiques nuclears
dels trastorns psicotics, més que no pas com a consequéncies secundaries de la
simptomatologia o del tractament. S’observen déficits significatius ja des dels PEP,
tant en la neurocognicié com en la cognicio social i la metacognicio, els quals estan
estretament vinculats a la funcionalitat (Catalan et al., 2024; Davies et al., 2016;
Lee et al., 2024; Tschentscher et al., 2023). En aquest apartat s’exposen, en primer
lloc, els dominis afectats de la neurocognicid, seqguits dels déficits en la cognicio

social, i finalment, dels processos superiors de la metacognicié.

1.2.1 Laneurocognicio

La neurocognicio es refereix al conjunt de processos mentals que permeten
dirigir la conducta cap a objectius especifics. Inclou dominis com I'atenci6-
vigilancia, la memoria de treball, la velocitat de processament, la memoria verbal,
la memoria visual, les funcions visoespacials i les funcions executives, entre d’altres
(Allott & Lin, 2020; Nuechterlein et al., 2004). En la psicosi, s’han proposat dos
grans models sobre la trajectoria dels déficits neurocognitius en la psicosi (Bora &
Murray, 2014). D’'una banda, segons el model del neurodesenvolupament, els
deficits neurocognitius de la psicosi deriven d’alteracions primerenques en el
desenvolupament cerebral que dificultarien la correcta adquisicié de les habilitats
cognitives. Agquestes dificultats ja estarien presents en estadis premorbids i
augmentarien amb l'aparicié de la psicosi, mantenint-se estables al llarg del temps
(Bora & Murray, 2014; Murray & Lewis, 1987). D’altra banda, el model
neurodegeneratiu planteja que aquests deficits no es mantenen estatics després de
I'aparicio de la psicosi franca, sin6 que el deteriorament cognitiu aniria augmentant
gradualment amb I'evolucié del trastorn, arribant fins i tot a sent major que aquell
associat a I'envelliment normal de la poblacié general (Lieberman, 1999). Diverses
investigacions plantegen la possibilitat que els dos models coexisteixin i que no

siguin excloents I'un de l'altre (Pino et al., 2014; Stone et al., 2022). De fet, un
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metaanalisi recent (Starzer et al., 2024) troba evidencia per ambdos models,
suggerint una heterogeneitat en els perfils d’evolucié neurocognitiva en la psicosi:
els déficits neurocognitius es mantindrien estables per aproximadament la meitat
dels i les pacients (49.2%), mentre que un 30.5% experimentaria un declivi gradual
al llarg de l'evolucio de la malaltia. A més, aquest estudi aporta evidencia que
recolza I'existéncia d’un tercer grup (20.3%) que es recuperaria i assoliria un nivell
de funcionament neurocognitiu semblant a I'estadi premorbid, en consonancia amb

el que suggerien Hedman et al. (2012) una década abans.

Concretament, la literatura sobre PEP evidencia que el funcionament
neurocognitiu ja es troba alterat en aquesta poblacié, amb afectacions de
moderades a greus respecte a les persones sanes (Bighelli et al., 2021; Catalan et
al., 2024; Mesholam-Gately et al., 2009). S’observa una pitjor execucié en atencio
i vigilancia, memoria de treball, velocitat de processament, memoria verbal i visual,
funcions visoespacials i funcions executives (Mesholam-Gately et al., 2009),
mostrant un perfil similar al de la psicosi establerta (Tschentscher et al., 2023).
Quant a la trajectoria del deteriorament, estudis recents indiquen que les persones
amb PEP presenten més variabilitat longitudinal que els controls sans (Catalan et
al., 2024), fet que podria explicar-se per I'existéncia de diferents perfils amb
respostes distintes a les intervencions primerenques. En aquest sentit, la
neurocognicié apareix com un element clau per a la intervencio precog, ja que ha
demostrat tenir un valor predictiu en la transicio dEMAR cap a la psicosi (Andreou
et al., 2023; Catalan, Salazar De Pablo, et al., 2021). A més, factors clinics com la
simptomatologia negativa influeixen en aquestes trajectories: una major severitat
d'aguests simptomes s'associa a un deteriorament cognitiu més accentuat,
especialment en les funcions executives (Albus et al., 2020). Un resum basat en
'evidéncia metaanalitica classica sobre les afectacions neurocognitives en PEP i

psicosi establerta es pot trobar a la Taula 1.
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Taula 1

1. Antecedents i marc teoric

Afectacions en els dominis neurocognitius segons I’'estadi clinic de la psicosi

Primer Episodi Psicotic?

Psicosi establerta®

Atencié - vigilancia

Afectaciéo moderada (SMD = -0.71;
95% CI = -0.87, -0.55)

Afectacié de moderada a greu (SMD
=-0.80; 95% CI = -0.95, -0.65)

Memoria de treball

Afectaciéo moderada (SMD = -0.79;
95% CI = -0.93, -0.65)

Afectacié greu (SMD = -0.97; 95% CI
=-1.25, -0.69)

Velocitat de
processament

Afectacio greu (SMD = -0.96; 95% Cl
=-1.05, -0.86)

Afectacié greu (SMD = -1.03; 95% ClI
=-1.23, -0.82)

Memoria verbal

Afectacio greu en memoria verbal

Afectacié greu (SMD = -1.03; 95% ClI

immediata (SMD = -1.20; 95% Cl = - =-1.44, -0.63).
1.35, -1.05) i memora verbal a llarg

termini (SMD = -0.85; 95% CI = -

0.99, -0.71)

Memoria visual Afectaci6 greu (SMD = -0.91; 95% CI

=-1.03, -0.79)

Afectacié moderada (SMD = -0.78;
95% Cl = -1.21, -0.34)

Funcions
visoespacials

Afectaci6 greu (SMD = -0.88; 95% CI
=-1.01, -0.75)

No consta

Funcions executives Afectacio greu (SMD = -0.83; 95% CI Afectacié moderada (SMD = -0.74,

=-0.95, -0.72) 95% CI = -0.85, -0.62)

Nota. Cl = interval de confianga (Confidence Interval); SMD = diferéncia de mitjanes estandarditzada
(Standardized Mean Difference).

aAdaptat de Mesholam-Gately et al. (2009).

bAdaptat de Fatouros-Bergman et al. (2014).

1.2.2 Lacognicio social

La cognici6 social es defineix com el conjunt de processos cognitius que
permeten percebre, interpretar i processar informacio social, facilitant una resposta
flexible i adaptada en contextos interpersonals (Adolphs, 2001; Green, 2005; Penn
et al.,, 2008). En una etapa inicial, el consens impulsat pel National Institute of
Mental Health als Estats Units va identificar cinc dominis clau en la cognicio6 social:
el processament emocional, la Teoria de la Ment (ToM, de I'anglés Theory of Mind),
I'estil atribucional, la percepcio social i el coneixement social (Green, 2005; Green
& Leitman, 2008). Posteriorment, aquest marc teoric va ser actualitzat per 'equip
de Pinkham, en el marc del projecte Social Cognition Psychometric Evaluation
(SCOPE), el qual va consolidar una classificacié de quatre dominis (Pinkham et al.,
2014). En aquest cas, el coneixement social es va integrar dins del domini de la
percepcio social, en solapar-se conceptualment i no obtenir el suport dels experts,
descartant-se com un domini separat. En consequéncia, la present tesi adopta la
proposta de Pinkham et al. (2014) de quatre dominis, resumits a la Taula 2.
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1. Antecedents i marc teoric

Taula 2

Dominis de la cognici6 social i les seves caracteristiques

Domini Definicié? Caracteristiques
Processament Percepci6 i reconeixement Subdominis segons la tasca:
emocional d’emocions, aixi com 'adequada - Reconeixement emocional: identificaci6 de
gestio d’'aquesta informacio I’emocio presentada amb resposta lliure
emocional - Discriminacié emocional: distincié entre

diverses opcions de resposta

Subdominis segons el tipus d’estimul:
- Expressions facials
- To de veu i prosodia
- Gestos i moviment corporal

ToM Habilitat d’inferir estats mentals Es pot distingir entre:
d’altres persones, les seves - ToM de primer ordre: inferéncies senzilles
intencions i creences sobre una persona.

- ToM de segon ordre: inferéncies més
complexes sobre el que una persona pot
pensar d’un altre individu

Estil atribucional Identificacié de les causes Es pot distingir entre:
d’esdeveniments socials, ja - Biaix d’externalitzacio o d’autoservei®¢;
siguin positius 0 negatius tendéncia a realitzar atribucions internes

en esdeveniments positius (atribuir-se’n el
mérit), mentre que els esdeveniments
negatius s’atribueixen a causes externes
(altres persones o circumstancies)

- Biaix de personalitzacio®: dins de les
atribucions externes, tendéncia a
adjudicar la causa d’esdeveniments
negatius a terceres persones en lloc de
considerar factors situacionals

- Biaix d’hostilitat?: tendéncia a interpretar
les accions dels altres com a hostils en
situacions socials ambigles

Percepcié social  Coneixement i interpretacié de Integra conceptualment el domini de
rols i normes que permeten “Coneixement Social” préviament considerat
guiar la conducta de la persona  com un domini independent per I'equip de
en situacions socials Green et al. (2005).

Nota. ToM = Teoria de la ment (Theory of Mind).
aAdaptat de Pinkham et al. (2014).

bAdaptat de Bentall et al. (1994).

¢Adaptat de Kinderman i Bentall (1996).
dAdaptat de Combs et al. (2007).

L’interés per l'estudi de la cognicié social en la psicosi va augmentar
considerablement a principis dels anys 2000. La literatura cientifica acumulada des
de llavors ha permés constatar que I'afectacio de la cognicié social ja és present en
els primers estadis del trastorn (Green et al., 2019; Green & Leitman, 2008). D’una
banda, I'evidéncia és consistent pel que fa al deteriorament del processament
emocional i de la ToM en els PEP en comparacié amb els controls sans (Bora &
Pantelis, 2013; Bosnjak Kuharic et al., 2019; Healey et al., 2016). En concret, dins
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del processament emocional s’han descrit dificultats especifiques en el
reconeixement facial d’emocions com la por, la tristesa i la rabia (Barkl et al., 2014;
Bosnjak Kuharic et al., 2019; Healey et al., 2016). Mentre que aquestes dificultats
no sorgeixen d’afectacions relacionades directament amb la percepcio de cares
(Mewton et al., 2024), la literatura si que assenyala que les persones amb psicosi
sovint presenten patrons d'exploracid visual diferents i menys eficients a I'hora
d'identificar emocions facials. En lloc de dirigir lI'atencié cap als estimuls més
salients per al reconeixement emocional, com ara la regio dels ulls o la boca,
tendeixen a desviar la mirada cap a arees facials amb menor saliéncia informativa
(Loughland et al., 2002; Miura et al., 2025; Wolf et al., 2021). Quant a la ToM, els
deficits s’han trobat de manera consistent en estudis que utilitzen tasques verbals
(histories escrites), perdo de manera menys clara en aquells basats en tasques no
verbals (animacions o vinyetes) (Healey et al., 2016). D’altra banda, s’ha suggerit
la preséncia d’alteracions en la percepcié social en PEP respecte la poblacio sana
(Addington et al., 2006b; Green et al., 2012), tot i que I'evidéncia en aquest domini
€s més escassa. L’estil atribucional és el domini que presenta resultats més
inconsistents en els PEP. Els estudis que reporten diferéncies en aquest domini
suggereixen que les persones amb PEP mostren un major biaix d’autoservei que
les persones sanes, mentre que altres estudis no troben aquesta diferencia (Healey
et al., 2016; So et al., 2015). El biaix de personalitzaci6é es troba més present en
persones amb PEP que en poblacié sana, sobretot en pacients amb major
presencia de creences delirants (Achim et al., 2016; Fornells- Ambrojo & Garety,
2009). Aixi mateix, sembla existir un marcat biaix d’hostilitat en els PEP, pel qual
es perceben intencions hostils en els altres davant de situacions ambigies (An et
al., 2010). A nivell clinic, diverses investigacions han vinculat una pitjor execucio en
els dominis de processament emocional, ToM i percepcio social, amb el predomini
de simptomes negatius. Per contra, la simptomatologia positiva s’ha relacionat amb
alteracions en I’estil atribucional i en el reconeixement facial de I'alegria i de la
tristesa (Bosnjak Kuharic et al., 2019; Healey et al., 2016). Tot i aix0, els resultats
no son concloents ja que hi ha estudis que no han trobat cap relacié entre
simptomes i cognicio social (Barbato et al., 2015; Mancuso et al., 2011; Savla et al.,
2013).
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En comparacido amb la psicosi establerta, s’ha observat una afectacié de
gravetat similar en ToM i percepcio social en les persones amb PEP (Addington et
al., 2006b; Green et al., 2012, 2019; Healey et al., 2016; Vohs et al., 2014). Pel que
fa al processament emocional, els resultats son inconsistents (Healey et al., 2016).
Existeixen estudis que mostren déficits equiparables entre PEP i psicosi establerta
(Bosnjak Kuharic et al., 2019; Healey et al., 2016; Vohs et al., 2014), mentre que
d’altres reporten una millor preservacié d’aquest domini en les persones amb PEP
(Kucharska-Pietura et al., 2005). Quant a I'evolucié longitudinal, I'evidéncia
disponible, tot i ser limitada, sembla indicar una estabilitat temporal dels déficits en
cognicio social, que es mantindrien en el temps independentment d’'una millora
clinica (Green et al., 2019; Healey et al., 2016; Ventura et al., 2015). Aquest fet
contrasta amb el progrés en cognicio social associat ala maduracio i I'aprenentatge
gue s'observa habitualment en la poblacié sana (Addington et al., 2006b, 2006a).
En el cas de I'estil atribucional, a dia d’avui encara no hi ha estudis que comparin
el nivell d’afectacié entre PEP i psicosi establerta, aixi com tampoc estudis que

explorin la seva evoluci6 longitudinal.

1.2.3 La metacognicié

La metacognicio és un constructe ampli relacionat amb l'autoavaluacio i la
reflexié conscient sobre els processos cognitius implicats en la propia conducta; de
manera simplificada, es coneix com I'accié de “pensar sobre el propi pensament”
(Lysaker et al., 2019; Moritz & Lysaker, 2018; Pinkham, 2019). Aquest concepte va
ser introduit inicialment per John H. Flavell en I'ambit de la psicologia del
desenvolupament, fent referéncia al “coneixement i la cognicié sobre fenomens
cognitius” (Flavell, 1979, p. 906). Al llarg del temps, s’ha estes en altres disciplines
de la psicologia, perdo a diferencia de la neurocognicié i la cognicidé social, la
metacognicio no compta amb uns dominis definits de manera homogeénia. Tot i aixo,
les diferents nocions coincideixen en que es tracta d’un constructe superordinat als
processos cognitius (Diaz- Cutraro et al., 2026; Moritz & Lysaker, 2018; Pinkham,
2019). Nelson et al. (1999) van proposar un marc teoric que recolzava la

metacognicid com un constructe de nivell superior, entenent I'activitat mental com
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laiinterrelacio entre dos nivells de processament diferenciats. D’'una banda, el “nivell
d’objecte” correspon a I'activitat cognitiva més basica, com la percepcio d’estimuls,
la memoritzacié de dades o la resolucié de problemes concrets. D’altra banda, el
“‘meta-nivell” actua com una instancia superior, generant una representacié de
I'estat de I'accidé que s’esta executant a nivell d’objecte. Per tal que el funcionament
cognitiu sigui optim, ambdos nivells es comuniquen constantment mitjancant el
monitoratge i el control. Mentre que el monitoratge permet al meta-nivell rebre
informacio actualitzada sobre el procés cognitiu per avaluar-lo, el control actua en
sentit invers, enviant instruccions des del meta-nivell per modificar o regular I'accioé
en cas que sigui necessari. En altres paraules, el monitoratge facilita I'avaluacio del
propi coneixement o rendiment, mentre que el control permet la regulacio dels

processos implicats (vegeu la Figura 2).

Figura 2

Model de la metacognicid: interaccié entre el meta-nivell i el nivell d’objecte

Representacio META-NIVELL

Control Monitoratge

oRWLIoJULP XN|d

NIVELL D'OBJECTE

Activitat cognitiva basica

Nota. Figura adaptada de Nelson et al. (1999)

Aquesta dinamica es pot il-lustrar, per exemple, en I’escenari d’afrontar una
nova tasca a la feina. En aquesta situacio, activariem diversos processos del nivell

d'objecte: d'una banda, funcions neurocognitives com l'atenci6 i la memoria per
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processar les instruccions de la tasca i, de l'altra, habilitats de cognici6 social per
comprendre les normes i expectatives de l'entorn de treball. La metacognicio,
actuant des del meta-nivell, supervisaria aquesta activitat permetent adonar-nos de
si hem entes les directrius, avaluar si tenim les competencies suficients, o si per
contra necessitem demanar ajuda a una companya amb més experiéncia. També
ens ajudaria a identificar el moment oportl per demanar ajuda sense interferir en la
feina dels altres i a reflexionar conscientment sobre com optimitzar la nostra
execucio en futures tasques similars. D'aquesta manera, la metacognicio garanteix
gue els processos cognitius no siguin només conductes automatitzades, sind un
procés auto-avaluat i dinamic a través del qual ens adaptem a diferents contextos i

construim models mentals de les propies experiéncies.

Actualment, la literatura cientifica identifica els déficits metacognitius com un
factor nuclear de la psicosi (Lysaker et al., 2020; Moritz, Kerstan, et al., 2011,
Pinkham, 2019), sent presents ja des dels estadis inicials del trastorn (Tien et al.,
1996; Vohs et al., 2014). Aquestes alteracions comprometen la supervisio que la
persona podria exercir sobre els seus propis processos mentals, convertint
pensaments, percepcions i creences en certeses absolutes que no passen pel filtre
de l'autoavaluacié. Com a consequeéncia, queda interferida la capacitat d’interpretar
adequadament les experiéncies viscudes, d’ajustar la conducta a les demandes
interpersonals i, en definitiva, d’articular una representacié mental coherent d’'una
persona sobre si mateixa i el seu entorn (Lysaker et al., 2019, 2020; Moritz &
Lysaker, 2018; Pinkham, 2019). A més, I'afectacio de la metacognicio en la psicosi
s’ha relacionat amb la simptomatologia positiva i negativa, el pensament
desorganitzat i el funcionament social (Arnon-Ribenfeld et al., 2017; K. D. Buck et
al., 2014, Lysaker et al., 2020; Moritz et al., 2023). Cal remarcar que s’han proposat
diversos models teodrics per explicar la implicaci6 de la metacognici6 en
I'establiment i manteniment del trastorn (Moritz & Lysaker, 2018), aixi com
intervencions dissenyades per abordar els components metacognitius que
n’afavoreixen la recuperacié (Moritz et al., 2019). Aquesta questié s’abordara en
profunditat a I'apartat sobre els abordatges psicologics en la psicosi primerenca

(veure apartat 1.4.1).
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Seguidament, un constructe fonamental a I'hora de parlar dels déficits
metacognitius en la psicosi és la consciencia cognitiva. Aquest concepte engloba
els processos d’avaluacio i correccio de les interpretacions i creences personals
(Beck, 2004). En la psicosi també és frequent el déficit en consciéncia clinica, que
fareferencia a I'abséncia de consciéncia sobre el propi trastorn, la simptomatologia
associada i la necessitat de tractament (Beck, 2004). En la present tesi, la
consciencia clinica es considerara un element clau en I'avaluacio i el tractament de
la psicosi (Lysaker, Pattison, et al., 2018), perd no sera conceptualitzada com un
procés metacognitiu. Aquesta distincié respon al fet que, si bé la consciéncia clinica
implica coneixement del trastorn, no integra necessariament una reflexio al
respecte; és a dir, no incorpora processos de meta-nivell (Diaz- Cutraro et al.,
2026).

Aixi doncs, la manca de consciencia cognitiva es manifesta en la psicosi a
traves d'una rigidesa mental que impedeix a lindividu distanciar-se de les
interpretacions distorsionades que fa del seu entorn; és a dir, dels seus biaixos
cognitius. Aquesta condicié es caracteritza per una confianca excessiva en les
conclusions propies i una resistencia activa a incorporar informacio externa
contradictoria (Beck, 2004). Per tant, un tret distintiu de la psicosi no resideix
Unicament en la preséncia o magnitud dels biaixos cognitius, sind en la dificultat per
guestionar-los, sotmetre’ls a una reflexio critica i contemplar explicacions
alternatives. Seguint el model cognitivoconductual de la psicosi (P. A. Garety et al.,
2001; P. A. Garety & Freeman, 1999), s’identifiquen diversos biaixos cognitius

caracteristics que es detallen a continuacioé:

e Saltar a conclusions (JTC, de I’'anglés Jumping to Conclusions): tendéncia a
prendre decisions precipitades basades amb una quantitat insuficient
d’'informacié (Diaz-Cutraro et al., 2021; P. A. Garety et al., 2001; Moritz &
Woodward, 2007; So et al., 2015).

e Biaix contra I'evidéncia desconfirmatoria (BADE, de I'anglés Bias Against
Disconfirmatory Evidence): tendéncia a mantenir una creenca malgrat rebre
nova informacié que la contradigui o refuti (Moritz & Woodward, 2007).

e Excés de confianga en els errors: tendéncia a manifestar un alt nivell de

seguretat subjectiva en els propis judicis, inclis quan es pot comprovar que
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sén objectivament incorrectes. En la psicosi, ho només hi ha una

interpretacié falsa de la realitat, sind un convenciment rigid de la seva

certesa (Balzan et al., 2016; Moritz et al., 2015). A més, s’observa que les

persones amb esquizofrenia presenten un excés de confianga en els errors
de memoria (Moritz et al., 2005, 2006).

La Taula 3 recull exemples d’alteracions de la consciéncia cognitiva a partir dels

biaixos cognitius esmentats.

Taula 3

Exemples d’alteracions de la consciéncia cognitiva segons el tipus de biaix cognitiu

Biaix cognitiu Situacié Interpretacié inicial Resposta

JTC Veure dos “S’estan rient de mi” Persona sana: no hi ha proves que
desconeguts al corroborin el pensament inicial.
carrer que miren Amb la informaci6 disponible, el
cap alameva més probable és que sigui una
direccid i riuen. coincidencia o que els desconeguts

estiguin rient d’'una broma interna.
Persona amb psicosi: manté la
conclusié immediata com a certa
sense buscar més proves, pensant
que els desconeguts I'estan vigilant
o que li volen fer mal.

BADE Veure latevacapa  “Segur que Persona sana: integra I'evidencia
la feina reunida m’acomiaden que contradiu la por inicial i s’entén
amb recursos igualment” que el correu és una prova sobre la
humans, pensant seguretat del lloc de treball.
que potser et volen Persona amb psicosi: descarta el
acomiadar. Al cap correu com a evidéncia per
d’uns dies, rebre un desconfirmar la por i, per contra,
correu seu felicitant- I'interpreta com una manipulacio
te per la feina ben que forma part d’una persecucio
feta. laboral.

Excés de Una amistat “S’ha enfadat amb mi” Persona sana: pot tolerar la

confiangca en propera tarda més incertesa, considerant opcions

els errors de I'habitual en alternatives com que la persona

respondre un
missatge

estigui ocupada.

Persona amb psicosi: creu amb
certesa que I'amistat s’ha trencat,
sense donar marge d’error en la
primera interpretacio.

Nota. BADE = Biaix contra I'evidéncia desconfirmatoria (Bias Against Disconfirmatory Evidence); JTC = Biaix
de saltar a conclusions (Jumping to Conclusions).
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Tal com es veu en els anteriors exemples, les limitacions en I'avaluacié de
les propies interpretacions de la realitat contribueixen a la persisténcia de la ideacio
delirant i a 'adopcié de conductes desadaptatives, generant malestar tant en la
persona que ho viu com en el seu entorn. En aquest context, la recerca ha distingit
dues dimensions constitutives de la consciencia cognitiva que operen en la psicosi,
integrades originalment per Aaron T. Beck com a subescales de I'Escala de
consciéncia cognitiva de Beck (BCIS, de I'anglés Beck’s Cognitive Insight Scale)
(Beck, 2004): 'autocertesa i 'autoreflexié. D’una banda, I'autocertesa fa referencia
a la conviccio i seguretat subjectives amb les que una persona manté les seves
creences i, de l'altra, 'autoreflexio s’entén com la capacitat introspectiva que permet
ser conscient de la fal-libilitat d’aquestes (Beck, 2004). S’ha observat que, en la
psicosi, la tendéncia a l'autocertesa sol ser més acusada i que l'autoreflexié sol
estar més afectada que en poblacié general (Beck, 2004). Aquesta dinamica resulta
en una conviccio rigida sobre els propis judicis, junt amb la dificultat d’acceptar
correccions externes i de considerar les propies interpretacions revisables, i no com
a fets absoluts (Beck, 2004; Lysaker, Pattison, et al., 2018). Aquest fenomen s’ha
vinculat a la preséencia de simptomes positius, especialment de les creences
delirants (Kimhy et al., 2014), havent estat detectat ja en els PEP (Dondé et al.,
2021; O’Connor et al., 2017).

El vincle entre la consciéncia cognitiva i la clinica en la psicosi és complex.
D’una banda, s’ha observat que una autoreflexid elevada es relaciona amb un
increment de la simptomatologia depressiva (Giusti et al., 2015; Grover et al., 2017,
Palmer et al., 2015). Aquest fenomen guarda paral-lelismes amb I'anomenada
“paradoxa de la consciéncia clinica’, segons la qual el desenvolupament d’'una
major consciéencia sobre el diagnostic i les seves consequéncies pot derivar en un
empitjorament de I'estat d’anim (Ekinci & Ekinci, 2013). Tanmateix, aquest efecte
sembla atenuar-se amb el temps, a mesura que l'individu pren una major distancia
critica respecte els seus pensaments (Garcia-Mieres, De Jesus-Romero, et al.,
2020). A més, nivells alts d’autoreflexié també s’han vinculat a una millor resposta
al tractament i a una menor gravetat de la simptomatologia general (Benoit et al.,
2016; O’Connor et al., 2017). D’altra banda, 'autocertesa s’associa a una presencia
més acusada de deliris i de rigidesa cognitiva (Engh et al., 2010; Garcia-Mieres,

Usall, et al., 2020). En conjunt, la consciéncia cognitiva sembla ser un factor
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rellevant per a la recuperacié clinica en la psicosi, fet que porta a recomanar la
investigacié i I'abordatge especific de cadascuna de les seves dimensions
(Gonzélez-Blanch et al., 2014; Van Camp et al., 2017).

1.2.4 Relaci6 entre la neurocognicié, la cognicié social i la metacognicid en

el funcionament de la psicosi

En l'estudi de la psicosi, la recerca ha consolidat la neurocognicio i la
cognicio social com a factors fortament vinculats al funcionament, presentant
associacions que ja son visibles des dels estadis inicials del trastorn (Couture et al.,
2006; Fett et al., 2011; Halverson et al., 2019). Dins d’aquest marc, la cognicio
social s’ha postulat com un dels factors clau, concretament, pel funcionament
social, de manera que la seva alteracio dificulta 'adaptacié a situacions socials del
dia a dia. Diversos metaanalisis han demostrat la importancia dels dominis del
processament emocional i de la ToM en el funcionament social (Fett et al., 2011;
Irani et al., 2012; Murrihy et al., 2025; Thibaudeau et al., 2021). En aquest sentit,
Thibaudeau et al. (2021) van més enlla i defensen que la influéncia de la cognici6
social en la psicosi no es redueix al funcionament “estrictament” social, siné que
també repercuteix en altres aspectes del funcionament. Es a dir, no només afectaria
a situacions tipicament socials, com interactuar amb amistats o conéixer gent nova
en una festa, sind que també influiria en com la persona es desenvolupa en altres
ambits de la vida diaria (com a la feina, als estudis o inclis per dur a terme gestions
administratives). En definitiva, en aquest estudi s’argumenta que tota activitat
humana, ja sigui social o productiva, comporta algun grau d’interaccié amb altres
persones i que, per aixo, la destresa en cognicid social, juntament amb la
neurocognicio, és rellevant per a la recuperacio global de [lindividu. La
neurocognicié i la cognicié social també es relacionen entre si (Fett et al., 2011;
Garcia-Mieres, Usall, et al., 2020; Lopez-Carrilero et al., 2024; Thibaudeau et al.,
2020; Ventura et al., 2013) i, per tant, no és sorprenent que la literatura mostri
consistentment com ambdds dominis influeixen al funcionament. Tanmateix,
'evidéncia suggereix una relacié jerarquica a través de la qual la cognicié social

tindria major pes per als resultats funcionals i explicaria entre el 7% i el 16% de la
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variancia; mentre que el pes atribuit a la neurocognicié oscil-laria entre el 4% i el
6% (Fett et al.,, 2011; Halverson et al., 2019). De fet, s’han proposat models de
mediaci6 on la cognicié social actuaria com a mediadora parcial entre la
neurocognicio i el funcionament (Couture et al., 2006; Halverson et al., 2019;
Schmidt et al., 2011).

Dit aix0, encara quedaria un percentatge de variancia considerable sense
explicar, fet que ha portat a proposar la metacognicié com un factor explicatiu
addicional per comprendre aquesta relacio, tant en la psicosi establerta (Fett et al.,
2011; Koren et al., 2006) com en els PEP (Davies et al., 2016). La metacognicio
presenta una relacié directa amb el funcionament, alhora que també s’ha vist
vinculada amb la neurocognicio i la cognicioé social (Davies & Greenwood, 2018;
Motut et al., 2023). L’evidéncia metaanalitica suggereix que aquesta relacié podria
ser bidireccional: d’'una banda, es postula una relacié “de baix a dalt” (bottom-up),
on la neurocognicio i la cognicio social actuen com a pilars fonamentals que
proporcionen el material base per a I'activitat metacognitiva; de I'altra, s’estableix
una relacié “de dalt a baix” (top-down), on la metacognicio és un requisit per a un
funcionament cognitiu eficag, ja que per poder traduir les funcions neurocognitives
i de cognicié social en accions adaptatives, cal un sistema de monitoratge que
supervisi els propis judicis i conductes (Davies & Greenwood, 2018; Motut et al.,
2023). En linia amb aquesta funcié de monitoratge, diversos estudis apunten que,
en la psicosi, els processos metacognitius que permeten auto-avaluar els resultats
d’un procés cognitiu prediuen més el funcionament general, que I'execucio real. En
altres paraules, els processos metacognitius que ens permeten tenir una
representaci6 mental de “com fem les coses” a nivell cognitiu sébn més bons
predictors del funcionament, que no pas si realment les hem fet bé, o no, en un
moment concret (Gould et al., 2015; Silberstein & Harvey, 2019). Amb tot, la
metacognicio faria de pont entre les funcions cognitives i la seva aplicacié en la vida
real, i per tant, seria una peca indispensable per al funcionament (Koren et al.,
2006).

Un altre factor que pot influir en larelacio entre neurocognicid, cognicié social
i funcionament és la simptomatologia. S’ha observat que els simptomes negatius

correlacionen tant amb la neurocognici6 com amb la cognicié social, i que els
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simptomes desorganitzats s’associen a una pitjor cognicié social (Murrihy et al.,
2025; Ventura et al., 2009, 2013). Respecte aix0, existeix la hipotesi que els
simptomes negatius influeixen en la relacié entre neurocognicio i funcionament
general (Ventura et al., 2009), i que els simptomes desorganitzats i negatius son
els principals mediadors de la relacié entre la cognicié social, concretament el
processament emocional, i el funcionament social (Murrihy et al., 2025). Cal
destacar que, en els PEP, el vincle entre el processament emocional i el
funcionament social apareix més feble que en la psicosi establerta (Murrihy et al.,
2025). Aquesta troballa enriqueix el model cognitiu de Halverson et al. (2019), el
gual suggeria que larelaci6 entre variables cognitives i funcionals existeix des dels
estadis inicials del trastorn. La diferéncia rau en el fet que, mentre 'arquitectura
cognitiva de base (neurocognicié i cognicié social) sembla part constitutiva del
trastorn des dels PEP, la interferéncia dels simptomes sobre el funcionament social
descrita per Murrihy et al. (2025) té una carrega acumulativa. Aixi, 'impacte de la
simptomatologia en la relacié entre cognicié i funcionament guanya pes i es
consolida a mesura que el trastorn progressa Murrihy et al. (2025). En aquest
context de I'evolucio del trastorn, la metacognicio podria tenir un paper rellevant:
algunes investigacions I'han identificat com a predictor longitudinal dels simptomes
negatius en PEP a 3 anys vista (Austin et al., 2019), i també s’ha observat meés
afectacié en pacients amb pitjor funcionament social i que alhora presenten més
simptomes negatius (Gagen et al., 2019). Si bé la relacio i interaccié entre el
funcionament i els tres constructes cognitius que ocupen la present tesi és
complexa, I'evidéncia que tenim a l'abast actualment sembla suficient com per
destacar-ne la importancia en I'etiopatogénia de la psicosi, les trajectories i com a

diana terapéutica, especialment en els PEP.

1.3 DIFERENCIES DE SEXE EN LA PSICOSI

La literatura cientifica sol utilitzar de manera indistinta els termes “sexe” i
“‘genere”. A fi d’evitar confusions, cal remarcar que, en la present tesi, aquests

termes s’utilitzaran de la seguent manera: el terme “sexe” es fara servir quan es
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parli d’'aspectes bioldgics o quan es presentin resultats d’estudis que comparin
grups mostrals en funcio del sexe biologic de les persones participants, mentre que
el terme “génere” es reservara per fer referéncia als constructes socials, rols i
expectatives associats a dones i homes, aixi com als aspectes derivats de la

socialitzacio diferencial (Riecher-Réssler et al., 2018; Rippon, 2020).

1.3.1 Variacions en I’inici, evolucio i expressio clinica segons el sexe

La literatura cientifica descriu la influencia del sexe en diversos aspectes dels
trastorns psicotics. Tot i que, durant decades, les mostres dels estudis sobre la
psicosi han estat formades majoritariament per homes (Longenecker et al., 2010),
des de principis del segle XXI hi ha hagut un creixent interés en entendre com la
mateixa patologia pot presentar diferéncies en dones i homes (Lindamer et al.,
2003; Riecher- Rossler & Hafner, 2000; Thorup et al., 2007), permetent millorar-ne
la comprensié i remarcant la importancia d’oferir tractaments adaptats a les
necessitats especifiques segons el sexe (Mazza et al., 2021; Seeman, 2021) ja des
dels estadis inicials del trastorn (Salvadé et al., 2024; Santangelo et al., 2026). Entre
les troballes més replicades es troba la major incidencia en els homes, els quals
presenten una edat d’inici dels simptomes més precog (Ochoa et al., 2012; Riecher-
Rdssler et al., 2018). En contrast, les dones tendeixen a debutar més tard, mostrant
també un segon pic d’inici a partir dels 45 anys (Kirkbride et al., 2012). Aquest patro
és congruent amb la hipotesi estrogénica defensada per I'equip de Riecher-Réssler,
la qual atribueix als estrogens propietats neuroprotectores que postergarien l'inici
dels simptomes en les dones. Aquest mecanisme explicaria també el repunt de
casos al voltant de la menopausa, moment en qué la disminucio dels nivells

d'aquesta hormona reduiria tal proteccié (Riecher-Rdssler & Kulkarni, 2011).

Pel que fa a I'evolucio, les dones solen presentar un millor ajust premorbid,
un pronostic meés favorable caracteritzat per un millor curs clinic, una major
preservacio del funcionament social i global, i una adherencia al tractament superior
a la dels homes (Abel et al., 2010; Carter et al., 2022; Cotton et al., 2009; Novick et
al., 2016, p. 201; Ochoa et al., 2012; Preston et al., 2002; Riecher-Rdssler et al.,

2018). Quant a la presentaci6é clinica, s'han identificat perfils simptomatologics
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diferenciats: mentre que en els homes s’observa una major prevalenga de
simptomatologia negativa, en les dones predominen els simptomes afectius
(Riecher-Rossler et al.,, 2018). Aquestes diferéncies s’observen en mostres de
psicosi primerenca, inclus en poblacio dEMAR (Barajas et al., 2015; Carter et al.,
2022). De fet, aquesta distincié en la manifestacié clinica podria explicar per que
les dones presenten indexs més elevats de diagnostics erronis en les fases inicials
del trastorn que els homes. Sovint reben diagnostics afectius o de personalitat que,
posteriorment, s’acaben classificant dins I'espectre de la psicosi, cosa que en
retarda l'inici del tractament adequat (Santangelo et al., 2026; Sommer et al., 2020).
No obstant aix0, algunes investigacions suggereixen gue aquesta carrega afectiva
en les dones tendeix a millorar amb el pas dels anys, arribant a equiparar-se entre

sexes a llarg termini (Thorup et al., 2014).

1.3.2 Diferencies de sexe en els perfils cognitius de la psicosi i els Primers

Episodis Psicotics

Més enlla de les diferéncies en la presentacié clinica i el curs del trastorn
descrites en l'apartat anterior, la recerca ha posat el focus en com el sexe pot influir
en els aspectes cognitius caracteristics de la psicosi. A continuacio, s'exposa
I'evidéncia existent en els tres constructes cognitius que ocupen la present tesi: la

neurocognicio, la cognicio social i la metacognicio.

Neurocognicio

Si bé l'evidéncia general en psicosi establerta suggereix que les dones
presenten un perfil neurocognitiu superior al llarg del curs de la malaltia, mostrant
millors resultats en memoria verbal, atencio i funcions executives com en control
inhibitori o la flexibilitat cognitiva (Bozikas et al., 2010; Goldstein et al., 1998;
Vaskinn et al., 2011; B. Zhang et al., 2017; X. Y. Zhang et al., 2012), la literatura
centrada especificament en els PEP mostra un escenari més heterogeni i, sovint,
inconclus. Existeix consens en indicar que les dones amb PEP tendeixen a obtenir
un millor rendiment en memoria verbal (Ayesa-Arriola et al., 2014; G. Buck et al.,
2020; Ittig et al., 2015; Pu et al., 2019; Smelror et al., 2021) i en fluidesa verbal
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(Palacios-Garran et al., 2025). De fet, metaanalisis previs han identificat el sexe
com a variable moderadora de la memoria verbal, ja que s’observen menors mides
de I'efecte en els déficits d’aquest domini neurocognitiu en estudis amb una menor
proporciéo d’homes a la mostra (Mesholam-Gately et al., 2009). Tot i aix0, hi ha altres
estudis que no detecten diferéncies segons el sexe en aguest domini (Danaher et
al., 2018; Hui et al., 2016). Per contra, els homes amb un PEP semblen superar les
dones en tasques visuoespacials, comprensioé verbal, raonament i resolucié de
problemes (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018; Labad et al., 2016).
Quant a la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori, I'evidéncia suggereix una
execucio similar en ambdos sexes (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018;
Ittig et al., 2015). Respecte la velocitat de processament, mentre alguns autors i
autores reporten un millor rendiment en els homes (Ayesa-Arriola et al., 2014;
Serra-Navarro et al., 2022), d’altres no troben diferéncies significatives (Fatouros-
Bergman et al., 2014; Labad et al., 2016; Pu et al., 2019) o observen l'avantatge a
favor de les dones (Danaher et al., 2018; Palacios-Garran et al.,, 2025). Una
inconsistencia similar es troba en estudis que apunten a una superioritat dels homes
en l'atencio (Serra-Navarro et al., 2022) i la memoria de treball (Fatouros-Bergman
et al., 2014), d’altres afavoreixen les dones en l'atencié (Labad et al., 2016;
Palacios-Garran et al., 2025), i un tercer grup d’estudis no detecta disparitats en
cap d’aquests dominis (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018; Fatouros-

Bergman et al., 2014).

Més enlla de les diferéncies en el rendiment, el sexe sembla actuar com a
moderador en la relacié entre la neurocognicié i altres variables rellevants en la
psicosi. Per exemple, s’ha observat que un pitjor rendiment neurocognitiu s’associa
a un major biaix de JTC en els homes amb PEP, pero no en les dones (Diaz-Cutraro
et al., 2025; Ferrer-Quintero et al., 2022). De la mateixa manera, els predictors del
funcionament social varien segons el sexe. En les dones, una pitjor velocitat de
processament i la disfuncié executiva prediuen un pitjor funcionament social,
associacio que no es troba en els homes (Serra-Navarro et al., 2022). També s’han
descrit patrons diferenciats en la relacié entre neurocognicié i cognicié social, com
ara que la ToM i el reconeixement emocional es vinculen principalment a la

flexibilitat i la inhibici6 en els homes, mentre que aquestes relacions impliquen
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dominis com la memoria de treball i I'atencio selectiva en les dones (Lopez-Carrilero
et al., 2024).

Finalment, I'evidéncia respecte a les diferéncies de sexe en la resposta al
tractament és limitada, pero apunta a trajectories neurocognitives diferents. Per
exemple, s’ha observat que ser home s’associa a un major deéficit neurocognitiu
global deu anys després d’un primer episodi i, alhora, que les dones es beneficien
més de les intervencions primerenques que els homes (Bergh et al., 2016). No
obstant, aquesta millora inicial en les dones sembla mantenir-se a llarg termini amb
una reduccié dels simptomes negatius, perd no tant amb un manteniment de
lavantatge neurocognitiu (Ayesa-Arriola et al., 2020). Aquest fenomen podria
explicar-se per I'existéncia de perfils neurocognitius diferenciats. Segons (Mezquida
et al., 2023), mentre que en els homes la severitat dels simptomes negatius estaria
lligada a deficits en memoria verbal, en les dones el factor determinant seria I'ajust
premorbid i no la neurocognicio. De manera congruent, un metaanalisi recent
(Catalan et al., 2024) revela que, si bé els homes amb PEP presenten una major
millora longitudinal en velocitat de processament, el fet de ser home s’associa a
una pitjor recuperacio en memoria verbal. Per tant, amb una pitjor memoria verbal
associada a la severitat dels simptomes negatius, que alhora no milloren a llarg
termini, I'evidéncia sembla donar suport a la hipotesi d’'una pitjor trajectoria

estretament vinculada als déficits neurocognitius en el cas dels homes.

Cognici6 social

Els resultats sobre les diferéncies de sexe en cognicié social s6n poc
concloents, tant en mostres de psicosi establerta com de PEP. La major part de
l'evidencia se centra en l'estudi del domini del processament emocional,
concretament del reconeixement emocional de cares, i en el domini de la ToM. En
la major part dels estudis que exploren aquests dos dominis s’identifiquen habilitats
similars en dones i homes (Amminger et al.,, 2012; Ayesa-Arriola et al., 2014
Danaher et al., 2018; Ferrer-Quintero et al., 2022; Mossaheb et al., 2018; Navarra-
Ventura et al., 2018; Petrovic et al., 2019; Pinkham et al., 2017; Vaskinn et al., 2007,
2024). Pel que fa als treballs que si que troben diferencies, alguns suggereixen que

les dones amb psicosi presenten un millor processament emocional global (Erol et
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al.,, 2013) i, en analisis més afinades, s’han descrit diferéncies de sexe quant al
reconeixement d’emocions especifiques. S’ha vist que les dones identifiquen millor
gue els homes les cares que expressen por (Van't Wout et al., 2007) i que els homes
tendeixen a reconeéixer millor la tristesa o el fastic (Fernandez-Modamio et al.,
2020). Més enlla de la precisié en I’encert, també s’han observat diferéncies de
sexe en els patrons d’error. Tot i no trobar diferéncies a nivell de reconeixement
emocional general, Weiss et al. (2007) reporten que, davant de cares neutres, els
homes amb psicosi tendeixen a interpretar-les erroniament com a cares de rabia,
mentre que les dones sGn més propenses a confondre-les amb la tristesa. Amb tot,
tal i com exposen diversos treballs que inclouen mostres de poblaci6 sana, toti que
s'observa una tendéncia consistent cap a un millor rendiment de les dones en la
cognicio social, aquest avantatge sovint no assoleix la significacio estadistica dins
del grup de persones amb psicosi o PEP, a diferéncia del que s'observa en
persones sanes (Proverbio, 2023; Thompson & Voyer, 2014). Aix0 suggereix que,
malgrat I'aparent avantatge general de les dones, l'impacte del trastorn podria
atenuar la diferencia entre dones i homes en la poblacié amb psicosi (Petrovic et
al., 2019; Vaskinn et al., 2024). Quant als estudis que troben diferencies en la ToM,
aquests descriuen un rendiment superior en les dones amb psicosi (Abu-Akel & Bo,
2013). Pel que fa a I'estil atribucional i la percepcié social, la recerca és notablement
més escassa, especialment en poblacio amb PEP. Tot i aixi, en els pocs estudis
disponibles no s’han observat diferéncies entre sexes (Kitoko et al., 2020; Pinkham
et al., 2017; Sen et al., 2020; Vaskinn et al., 2024).

Un altre aspecte rellevant és com el sexe influeix en l'associacié entre la
cognicio social i altres variables. D’una banda, s’ha observat com la relaci6é entre
cognicio social i neurocognicié és diferent en dones que en homes. En un estudi
amb PEP, Kubota et al. (2022) troben que els déficits en fluencia verbal estan
vinculats a una pitjor ToM i al biaix atributiu d’hostilitat en dones, mentre que en
homes la ToM es relaciona amb les funcions executives. També en PEP, s’ha
identificat un perfil diferenciat en dones que no apareix en la mostra d’homes i que
es defineix per una millor autoreflexié pel que fa a la consciéncia cognitiva, i a un
estil atribucional caracteritzat per un elevat biaix personalitzador junt un menor biaix
externalitzador (Ferrer-Quintero et al., 2022). A més, aquest perfil també s’associa

a una pitjor autoestima i simptomes depressius més greus, cosa que s’associaria a
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la paradoxa de la consciencia comentada anteriorment, present sobretot en els
estadis inicials de la psicosi. Precisament en relacié amb el simptomes, I'evidéncia
és inconclusa. Alguns estudis relacionen els simptomes negatius amb un pitjor
reconeixement emocional general en homes (Wojciak et al., 2021). En canvi, altres
vinculen els simptomes negatius a un pitjor reconeixement d’emocions de la rabia
o la tristesa en dones, perdo no en homes (Weiss et al., 2007). Quant a I'efecte dels
deficits en cognicio social en la vida diaria, Irani et al. (2012) denoten com
'associacié entre el processament emocional i el funcionament en la psicosi és més
robusta en estudis amb major preséncia d’homes a la mostra, cosa que suggereix
que els deficits en el reconeixement emocional podrien ser un predictor meés critic i
directe del funcionament en homes que en dones. Respecte a la resposta al
tractament, I'evidéncia és limitada perd apunta cap a algunes diferéncies, ja que el
sexe masculi s’ha identificat com un moderador de pitjor resposta a intervencions

dirigides a millorar la cognicio6 social (Nijman et al., 2020).

Metacognicié

Els resultats sobre la metacognicio, concretament centrats en la consciéncia
cognitiva en PEP, son heterogenis. Alguns estudis indiquen que les dones
presenten inicialment menors nivells d’autocertesa que els homes. No obstant aixo,
aquest avantatge no s’ha trobat en mostres amb psicosi establerta (Kao et al., 2013;
Penney et al., 2020) moment en qué els nivells d’autocertesa semblen equiparar-
se entre dones i homes. Altres treballs reporten una major autoreflexié en homes
amb PEP (Espinosa et al., 2024) o bé no troben diferéncies en cap puntuacio de la

consciencia cognitiva (Pousa et al., 2024).

Respecte a la relacié amb altres variables, Pousa et al. (2024) observen que
la consciencia cognitiva s’associa amb la consciencia clinica en els homes, relacio
gue no troben en les dones. Aixi, en els homes, la manca de consciencia de
necessitat de tractament correlaciona amb una alta autocertesa i la falta de
consciencia de les consequéncies socials del trastorn es vincula a la baixa
autoreflexié. La consciéncia cognitiva també sembla estar vinculada amb el biaix
de JTC en PEP de manera diferenciada segons el sexe. Diaz-Cutraro et al. (2025)

plantegen que el biaix de saltar a conclusions s’associa a la consciéncia cognitiva
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en els homes, concretament a una autocertesa més elevada. En canvi, en les
dones, el JTC s’associa a I'estil atribucional, perd no a la consciéncia cognitiva.
L’evidéncia, encara que escassa, planteja la necessitat d’adaptar les intervencions

primerenques a necessitats especifiques segons el sexe.

1.4 INTERVENCIONS PSICOLOGIQUES EN ELS PRIMERS EPISODIS PSICOTICS:

EL ROL DE LA METACOGNICIO

1.4.1 Fonaments i abordatges psicologics en la intervencidé primerenca

Recuperant el concepte del periode critic introduit en apartats anteriors
(Birchwood et al., 1998), els PEP es consideren una etapa especialment oportuna
des del punt de vista terapeéutic, ja que és un moment en que es pot incidir en factors
associats al pronostic del trastorn i, aixi, prevenir una evolucié desfavorable (Early
Psychosis Guidelines Writing Group and EPPIC National Support Program, 2016;
Generalitat de Catalunya, Departament de Salut, 2018; National Institute for Health
and Care Excellence, 2014; Williams et al., 2024). En aquest sentit, les
intervencions primerenques per als PEP no només busquen la remissié dels
episodis aguts o el maneig de la simptomatologia persistent, siné que estan
orientades a la recuperacio precog i a la prevencio secundaria (Bighelli et al., 2021,
Early Psychosis Guidelines Writing Group and EPPIC National Support Program,
2016; Fusar- Poli et al., 2017). A través de programes multidisciplinaris, I'objectiu
és oferir una atencio integral i adaptada a les necessitats especifiques d’aquest
estadi del trastorn, evitant I'aparicio de futures recaigudes i del deteriorament
associat (A. M. Malla & Norman, 2001; Williams et al., 2024). Aquest abordatge
compta amb un ampli suport de la literatura cientifica i de guies de practica clinica
internacionals, i ha demostrat afavorir larecuperacio en diversos aspectes: reduccio
de la simptomatologia psicotica, reduccié de les hospitalitzacions i de les dosis
d’antipsicotics, major adheréencia al tractament i una millor recuperacié funcional
(Bighelli et al., 2021; Early Psychosis Guidelines Writing Group and EPPIC National
Support Program, 2016; Fusar- Poli et al., 2017; Keepers et al.,, 2020; National
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Institute for Health and Care Excellence, 2014; OMS, 2022). Quant als components
gue constitueixen aquests programes, si bé la medicacio antipsicotica continua sent
un pilar central de 'abordatge de la psicosi i dels PEP, en les ultimes décades s’han
consolidat intervencions coadjuvants, com els tractaments psicologics, la
psicoeducacio, les intervencions familiars o els programes d’insercidé laboral i
vocacional (Bighelli et al., 2021; Fusar- Poli et al., 2017; National Institute for Health
and Care Excellence, 2014; Ochoa et al., 2025).

En particular, les intervencions psicologiques estan fortament recomanades
en els PEP, sent la terapia cognitivoconductual (TCC) I'elecci6 gold-standard de les
guies de practica clinica (Early Psychosis Guidelines Writing Group and EPPIC
National Support Program, 2016; Generalitat de Catalunya, Departament de Salut,
2018; National Institute for Health and Care Excellence, 2014; OMS, 2022; Williams
et al., 2024). Un metaanalisi de referéncia que avalua I'eficacia de la TCC en la
psicosi reporta beneficis en els simptomes positius i negatius, el funcionament,
l'estat d’anim i I'ansietat social, amb mides de I'efecte moderades (Wykes et al.,
2007). Treballs més recents mostren resultats semblants en PEP, amb beneficis en
la simptomatologia general, positiva i negativa, en simptomes depressius, i en el
funcionament global (Mayer et al., 2024; Russell et al., 2025). Altres intervencions,
com la rehabilitaci6 cognitiva (RC), descriuen millores en memoria verbal,
simptomes generals i funcionament en PEP (Penadés et al., 2012, 2024; Revell et
al., 2015; Vita et al., 2024). En definitiva, des que es va comencar a considerar la
possibilitat d’entendre i tractar la simptomatologia psicotica des de la psicologia,
han sorgit diversos models i técniques que busquen trobar dianes terapeutiques

complementaries o alternatives als tractaments convencionals.

Un dels aspectes que harebut especial interes en les ultimes dues decades
pel seu potencial terapéutic i profilactic és la metacognicio (Diaz-Cutraro et al.,
2023; Moritz et al., 2017; Moritz & Lysaker, 2018; Moritz & Woodward, 2007).
Diversos equips de recerca han desenvolupat models teorics que expliquen el rol
de la metacognicio en el desenvolupament i manteniment de la psicosi. Cada model
posa emfasi en mecanismes diferents, des de la consciéncia dels biaixos cognitius

fins a la integracié de narratives més complexes sobre el sentit del jo i dels altres

40



1. Antecedents i marc teoric

en la representacioé de les experiéncies vitals. A continuacio, se sintetitza la relacio

entre els principals models i les corresponents intervencions (vegeu la Taula 4).

Taula 4

Principals models de la metacognicié en la psicosi i les seves intervencions

Model

Intervencié

Definicié i objectius

Model
cognitivoconductual

de la metacognici6 de

Steffen Moritz?

Entrenament Metacognitiu
(EMC)

Els biaixos cognitius es consideren la base del
desenvolupament i manteniment dels
simptomes positius. LEMC té com a objectiu
“sembrar el dubte” mitjancant exercicis
normalitzadors, centrats en aquests biaixos i en
el treball de la cognicio social, a partir dels quals
es promou la reflexié conscienti la cerca
d’informacid, alhora que es busca disminuir
I'excés de confianga en interpretacions
precipitades o erronies. Més detalls sobre TEMC
s’adrecen amb profunditat als apartats 1.4.2 i
1.4.3.

Model integratiu de la

metacognicio de
Paul H. Lysaker®

Terapia Metacognitiva
Reflexiva (MERIT)

Considera la metacognicié com un espectre de
processos que van des de la consciéncia
d’experiéncies més immediates a la capacitat
d’integrar representacions mentals complexes
del self i 'entorn. En la psicosi, els processos
metacognitius que permeten aquesta integracio
estan afectats, resultant en una fragmentacio del
sentit del jo i dels altres. La terapia MERIT
busca millorar la capacitat metacognitiva per
facilitar la integracié d’informacié en
representacions mentals coherents.

Model metacognitiu
d’Adrian Wells®

Terapia Metacognitiva

Vincula els simptomes psicotics a la persisténcia
d’estats mentals que nomalment son transitoris
(per exemple, la hipervigilancia), i que es
mantindrien a través de creences
metacognitives disfuncionals (com “si vigilo
constantment els meus veins, puc aconseguir
proves de que m’estan espiant”). L’'objectiu de la
Terapia Metacognitiva de Wells és modificar
aquestes creences metacognitives per
alternatives més flexibles i adaptatives.

Model metacognitiu
interpersonal de
Giancarlo Dimaggio®

Terapia Metacognitiva
Interpersonal per a la Psicosi
(MIT-P)

Es focalitza en com els esquemes
interpersonals desadaptatius bloquegen les
habilitats metacognitives i contribueixen al
manteniment de la simptomatologia psicotica.
L’objectiu de la terapia MIT-P és crear una
distancia reflexiva d’aquests esquemes. Des
d’aquesta perspectiva la persona pot tenir més
agencia per decidir com actuar, alhora que
construeix una narrativa on la psicosi és un
element integrat de la seva experiéncia, pero no
I’anic.

Nota. EMC = Entrenament Metacognitiu; MERIT = Terapia Metacognitiva Reflexiva (Metacognitive Reflection and Insight
Therapy); MIT-P = Terapia Metacognitiva Interpersonal per a la Psicosi (Metacognitive Interersonal Therapy for Psychosis).
aAdaptat de Lysaker, Gagen, et al. (2018), Moritz et al. (2014, 2019), Moritz & Woodward (2007). "Adaptat de Lysaker et al.
(2018, 2019, 2020), Lysaker & Klion (2017). ‘Adaptat de Hutton et al. (2014), Lysaker et al. (2018), Moritz et al. (2019) i Wells
(2008). YAdaptat de Dimaggio et al. (2015), Lysaker, Gagen, et al. (2018) i Salvatore et al. (2009).
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D’entre els models descrits, la present tesi se centra especificament en el
model cognitivoconductual proposat per I'equip de Steffen Moritz i I'Entrenament
Metacognitiu (EMC). En [l'apartat seglent, s’aprofundeix en els fonaments,

I'estructura i I'evidéncia d’aquesta intervencio.

1.4.2 L’Entrenament Metacognitiu per a la psicosi

L’EMC és una intervencio grupal estructurada en 10 moduls de frequiéncia
setmanal (8 moduls en la seva versio original) que combina elements de la TCC, la
psicoeducacio i la RC (Moritz, Andreou, et al., 2014; Moritz & Woodward, 2007).
Inicialment va ser desenvolupada per a adrecar els simptomes positius d’'una
manera meés indirecta que la TCC, focalitzant-se no tant en el contingut dels deliris,
siné en els mecanismes subjacents d’aquestes creences. A partir d’exercicis
normalitzadors i basats en situacions de la vida real, I'objectiu principal de TEMC és
“sembrar la llavor del dubte” (Moritz, Andreou, et al., 2014), és a dir, promoure el
guestionament, la reflexid, i la cerca d’interpretacions alternatives a les situacions
plantejades. D’aquesta manera, es pretén rebaixar el grau d’autocertesa i de
confianga excessiva en els errors, cosa que es traduiria en una reduccié dels
simptomes i serviriacom a profilaxi per a evitar recaigudes futures (Moritz, Andreou,
et al., 2014; Moritz & Woodward, 2007). Més detalls sobre els moduls de FTEMC es

poden trobar a ’Annex G.

L’EMC compta amb una amplia evidéncia cientifica que afirma la seva
seguretat i acceptabilitat, i mostra ser eficag per a la reduccié de simptomes
positius, creences delirants i biaixos com el de JTC, amb mides de l'efecte entre
petites i moderades en les investigacions metaanalitiques (Acufia et al., 2024,
Goncalves et al., 2025; Liu et al., 2018; Meinhart et al., 2025; Moritz, Kerstan, et al.,
2011; Moritz et al., 2019). Treballs recents mostren com 'EMC també aporta
beneficis addicionals per als simptomes negatius, I'autoestima i el funcionament
(Goncalves et al., 2025; Meinhart et al., 2025; Penney et al., 2022). A més, les
persones que participen en aquesta intervencio arriben a mantenir la millora en
simptomes positius a llarg termini (Liu et al., 2018; Penney et al., 2022), fins a 3

anys després de la seva implementacio (Moritz, Veckenstedt, et al., 2014). En
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aquest mateix estudi, també s’identifiquen efectes latents en autoestima i qualitat
de vida, que només es van poder detectar passats 3 anys (Moritz, Veckenstedt, et
al.,, 2014), suggerint que alguns mecanismes que es treballen a 'TEMC segueixen
operant a llarg termini, i d’altres necessiten d’'un temps per traduir-se en resultats
significatius. En I'ambit de les funcions cognitives, diverses investigacions troben
gue 'EMC pot millorar dominis neurocognitius concrets, com I'atencio, la memoria
verbal i la flexibilitat cognitiva (Fekete et al., 2022; Goncalves et al., 2025; Moritz,
Kerstan, et al.,, 2011; Ruiz-Delgado et al., 2022; Wang et al., 2022), aixi com la
cognicio social global i la ToM (Hotte-Meunier et al., 2023). Quant als PEP, diversos
estudis mostren com, en aquesta poblacié, 'TEMC aporta beneficis en simptomes,
creences irracionals i consciencia cognitiva, rebaixant I'autocertesa i millorant
'autoreflexio. També es veu reduit el biaix de JTC, millora la cognicidé social,
concretament la ToM i 'estil atribucional, i algunes funcions neurocognitives com la
memoria verbal, I'atencié i la flexibilitat cognitiva (Ochoa et al., 2017; Pos et al.,
2018; Ussorio et al., 2016).

Poc després del desenvolupament de 'EMC, es va dissenyar la modalitat
individual, anomenada EMC+ (Moritz, Veckenstedt, Randjbar, & Vitzthum, 2011).
Ambdues versions comparteixen objectiu i fonaments, perdo 'EMC+ afegeix la
possibilitat de treballar amb més profunditat les experiéncies i creences delirants
personals (Moritz et al., 2019; Moritz, Veckenstedt, Randjbar, Vitzthum, et al.,
2011). Aquest tret distintiu fa que 'EMC+ sigui especialment interessant per a
aguelles persones que neguen el contingut delirant de les seves creences o que
sén reticents a compartir-les en un context grupal. Els moduls de la versio individual
segueixen una estructura semblant, adaptant els exercicis a les demandes
especifiques de cada persona (Moritz, Veckenstedt, Randjbar, Vitzthum, et al.,
2011). Diverses publicacions recolzen l'eficacia de 'TEMC+ en la reduccié dels
deliris, el biaix de JTC, els simptomes positius en general, aplicat com a
complement de 'EMC grupal (Liu et al., 2018; Moritz, Veckenstedt, Randjbar,
Vitzthum, et al., 2011; Vitzthum et al., 2014) o administrat per si sol (Balzan et al.,
2019), amb mides de I'efecte entre moderades i grans. Més detalls sobre els moduls

de TEMC+ es poden trobar a ’Annex H.
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1.4.3 Lainfluencia del sexe en la resposta a ’Entrenament Metacognitiu

L’estat actual de la recerca revela una notable escassetat d’estudis que
explorin les diferéncies de sexe en la resposta a 'EMC. Pel que fa a la
neurocognicid, a dia d’avui no consta cap assaig clinic ni estudi observacional que
hagi analitzat aquesta area segons el sexe. De fet, un metaanalisi recent sobre la
possible eficacia addicional de TEMC en neurocognicié en psicosi (Jeffrey et al.,
2025) subratlla com a limitacio6 laimpossibilitat d’extrapolar resultats generals sobre
els beneficis d’aquesta intervencidé a diferéncies entre dones i homes, atesa la
manca de dades segregades en els estudis inclosos. Quant a la cognici6 social i la
metacognicio, existeix més evidéncia, tot i que també és limitada. Salas-Sender et
al. (2020) van explorar si 'TEMC aporta beneficis en dones i homes amb PEP, en
comparacié als efectes d’una intervencioé psicoeducativa que servia de condicio
control. Aixi, aconsegueixen observar que les dones que participaven en 'EMC
milloren significativament més en simptomatologia general, redueixen
significativament més el biaix personalitzador en l'estil atribucional, aixi com
'autocertesa junt amb una millora en I'index compost de la consciencia cognitiva,
en comparacié amb les dones que nomes rebien psicoeducacio. Aquests beneficis
de 'EMC no es van observar en els homes. Aquesta mateixa comparativa
d’intervencions reflexa beneficis especifics diferents de TEMC en el grup d’homes,
els quals no milloren en estil atribucional ni en consciéncia cognitiva, siné que
mostren reduccions en el biaix de JTC. Aquestes troballes preliminars suggereixen
gue els mecanismes de canvi terapéutic podrien seguir rutes diferenciades segons

el sexe, una hipotesi que requereix més investigacio.

1.5 APORTACIONS I JUSTIFICACIO DE LA TESI

Els trastorns psicotics son un conjunt de diagnostics dels quals s’han postulat
nombrosos models teorics sobre I'etiopatogénia, els factors de risc i de proteccio,
les variables que influeixen en la seva evolucié clinica i els elements clau que

semblen predir el seu pronostic. Alhora, multiples equips de recerca han treballat
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per dissenyar tractaments psicologics basats en I'evidéncia cientifica, segurs i
satisfactoris, i que ofereixin la major garantia possible per a la recuperacié clinica,
cognitiva i personal de la poblacié que conviu amb aquesta realitat. Malgrat aixo,
encara queden aspectes importants per resoldre, que, o bé s’han investigat pero
no s’ha arribat a conclusions solides, o bé no existeix encara suficient investigacio
al respecte. Una d’aquestes questions és I'efecte que té el sexe en el pronaostic i les
trajectories de la psicosi. Si bé la recerca destinada a aquest camp ha crescut al

llarg dels anys, diverses preguntes romanen sense una resposta consistent.

En primer lloc, com s’ha presentat a la introduccié, I'evidéncia és clara
respecte la preséncia d’afectacions cognitives en la psicosi (Lysaker et al., 2020;
Moritz et al., 2023; Pinkham, 2019), en estadis inicials (Green et al., 2019; Green &
Leitman, 2008; Mesholam-Gately et al., 2009; Trauelsen et al., 2016; Tschentscher
et al., 2023; Vohs et al., 2014) i inclus en poblacié amb estats mentals d’alt risc
(Andreou et al., 2023; Catalan, Salazar De Pablo, et al., 2021), pero aquesta
claredat es desdibuixa quan s’intenta comprendre la influéncia del sexe en
aquestes afectacions. Es més, la recerca existent sobre les diferéncies de sexe en
la cognicio en la poblacio general suggereix patrons diferenciats entre dones i
homes (Proverbio, 2023; Thompson & Voyer, 2014). Pero quan s’investiga poblacio
amb psicosi, i en concret amb PEP, aquestes diferéncies no es troben en tots els
estudis i els resultats que tenim a 'abast actualment sén, si més no, inconsistents.
En segon lloc, la investigacio respecte possibles patrons de resposta diferenciats
per sexe en EMC és escassa (Salas-Sender et al., 2020), cosa que a més, no
permet incloure analisis especifics per sexe en els articles de metaanalisis (Jeffrey
et al., 2025). La manca de treballs adre¢ant la diferéncia entre dones i homes en la
resposta a ’'lEMC en ala neurocognicio, la cognicié social o la metacognicio segueix

sent notoria.

La presencia de diferéncies de sexe en neurocognicio, cognicié social i
metacognicio en PEP planteja la importancia d’analitzar si dones i homes
respondran diferent a intervencions com I'EMC. L’'escassetat d’evidencia al
respecte fa que siguin necessaries investigacions que adrecin la complexitat de la
interrelacio entre variables sociodemografiques i cliniqgues que puguin estar

contribuint en I'heterogeneitat de les trajectories cliniques en la psicosi i en la
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resposta al tractament. Per tot plegat, és rellevant ampliar la comprensié sobre les
diferencies de sexe en els diversos dominis cognitius i metacognitius en els estadis
primerencs de la psicosi, i sobre com aquestes diferencies poden influir en la
resposta aintervencions com I'lEMC. Aquest coneixement pot contribuir a identificar
necessitats especifigues segons el sexe per tal de dissenyar estratégies

d’abordatge terapeutic personalitzades.

46












2.1

2. Objectius i hipotesis

OBJECTIUS

L’objectiu global de la present tesi és analitzar les diferéncies de sexe en les

arees de la neurocognicio, la cognicio social i la metacognicié en persones amb

PEP, aixi com en la seva resposta a 'lEMC per tal d'identificar trajectories de

recuperacio diferenciades que permetin avancar cap a tractaments més

personalitzats. Aquest objectiu s’ha dividit en els seglents objectius especifics:

1)

2)

3)

4)

Explorar les diferencies segons el sexe en la neurocognicio en persones amb
PEP, concretament en els dominis d’atencid, memoria verbal, memoria de
treball, velocitat de processament, flexibilitat cognitiva, control inhibitori i
planificacio.

Examinar les diferencies segons el sexe en la cognicio social en persones
amb PEP, especificament en els dominis de processament emocional, ToM
I estil atribucional.

Avaluar la influéncia del sexe en laresposta a 'lEMC en persones amb PEP
pel que fa als dominis neurocognitius d’atencid, memoria verbal, memoria de
treball, velocitat de processament, flexibilitat cognitiva, control inhibitori i
planificacio.

Analitzar la influéncia del sexe en la resposta a TEMC+ en persones amb
PEP, tant en els dominis de la cognicié social (processament emocional,

ToM i estil atribucional) com en la metacognicio.
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1)

2)

3)

4)

2. Objectius i hipotesis

HIPOTESIS

Es postula que dones i homes amb PEP presentaran un rendiment
neurocognitiu similar en les tasques de flexibilitat cognitiva i control inhibitori.
Atesa la inconsisténcia de la literatura existent, no es planteja cap hipotesi
direccional respecte I'efecte del sexe en els dominis d’atencid, memoria
verbal, memoria de treball, velocitat de processament, flexibilitat cognitiva,
control inhibitori i planificacié.

S’espera que dones i homes amb PEP tinguin un nivell d’execucio similar en
la cognicid social, concretament en tasques de processament emocional i de
ToM. Com que 'evidéncia sobre les diferéncies de sexe en I'estil atribucional
és limitada, no s’estableix una hipotesi direccional al respecte.

Es preveu que 'EMC produeixi una millora en la neurocognicié tant en dones
com en homes amb PEP. Tot i que s’esperen respostes a la intervencié
diferenciades segons el sexe, la poca evidéncia disponible a la literatura
prévia no permet plantejar una hipotesi direccional concreta.

Es planteja que 'EMC+ aportara beneficis en la cognicié social i la
metacognicié tant en dones com en homes amb PEP, i de manera
especifica, s’espera que les dones amb PEP mostrin una millora superior en

I'estil atribucional i la metacognicio.
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3.1 METODOLOGIA

La metodologia d’aquesta tesi es divideix en dos blocs. El primer bloc inclou
els articles 1 i 2, els quals presenten un disseny transversal per explorar les
diferencies de sexe en una mateixa mostra de PEP en variables de neurocognicio
(article 1) i de cognici6é social (article 2). El segon bloc inclou els articles 3 i 4,
ambdos estudis basats en assajos clinics aleatoritzats, que analitzen les diferéncies
de sexe en la resposta a una intervencié metacognitiva. Concretament, l'article 3
es basa en una mostra de PEP que va participar en 'EMC grupal, i es compara
amb un grup control de PEP que va rebre sessions psicoeducatives grupals, per
analitzar variables neurocognitives. En canvi, l'article 4 es basa en una mostra de
PEP que va participar en 'TEMC+ (individual) i es compara amb un grup control que
va rebre sessions individuals segons el tractament habitual (TAU, de l'anglés
Treatment as Usual), per analitzar variables de cognicié social i de metacognicio.
La Figura 3 mostra un esquema representatiu d'aquesta estructura metodologica.

A continuacio, s'exposa detalladament la metodologia dels dos blocs.

3.1.1 Bloc|

El primer bloc presenta la metodologia corresponent als articles 1 i 2.
Aquests dos articles tenen el mateix disseny i la mateixa mostra, mentre que les
variables d’estudi i els corresponents instruments de mesura son diferents: I'article
1 es basa en I'exploracio de la neurocognicié i I'article 2, en variables de la cognicid

social.

Disseny i procediment

Pels articles 1 i 2 es va adoptar un disseny observacional descriptiu
transversal amb una mostra constituida per 191 persones amb PEP. El procés de
reclutament d’aquesta mostra es va dur a terme a través de derivacions realitzades
per professionals de la psicologia clinicai la psiquiatria, vinculats a diversos centres
de salut mental comunitaria de I'Estat espanyol. També es van encarregar de

comprovar que les persones derivades complissin els criteris diagnostics del DSM-
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IV-TR. La xarxa de reclutament va incloure els segtients centres: Hospital Clinic
Universitari de Valéncia, Servicio Andaluz de Salud (a les seus de Jaén, Granada i
Malaga), Instituto de Investigacion Sanitaria de la Fundacion Jiménez Diaz
(Madrid), Institut Pere Mata (Reus), Institut d'Assisténcia Sanitaria (Girona),
Corporacié Sanitaria Parc Tauli (Sabadell), Centre d'Higiene Mental Les Corts
(Barcelona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital del Mar
(Barcelona) i el Parc Sanitari Sant Joan de Déu com a institucio coordinadora. Un
cop derivada la mostra, el personal investigador es va encarregar de verificar que
es complissin els criteris d’inclusié i exclusio, aixi com d’obtenir el consentiment

informat signat d'aquelles persones que acceptaven participar voluntariament.

Mostra

Els articles 1 i 2 estan basats en la mateixa mostra. Ambdds articles inclouen la
participacio de 191 persones amb PEP, que complien els seglents criteris d’inclusié

i exclusio.
Criteris d’inclusié

e Persones amb un diagnostic de trastorn psicotic segons el DSM-IV-TR:
esquizofrenia, trastorn esquizoafectiu, trastorn esquizofreniforme, trastorn
delirant, trastorn psicotic breu o trastorn psicotic no especificat

e Edat entre 16 i 50 anys

e Transcurs menor de 5 anys des de l'inici dels simptomes

e Puntuacions de l'escala de simptomes positius i negatius (PANSS, de
'anglés Positive and Negative Syndrome Scale): puntuacié = 3 en els items

de “deliris”, “grandiositat” o “suspicacia”
Criteris d’exclusio

e Traumatisme cranioencefalic, demencia o discapacitat intel-lectual (Quocient
intel-lectual [QI] < 70)

e Dependéncia de substancies, segons els criteris del DSM-IV-TR

e Puntuacions de la PANSS: puntuacions = 5 en els items “hostilitat” i “falta de

cooperacié”, puntuacions 2 6 en l'item de “suspicacia”
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Variables i instruments de mesura

Per tal de recollir les caracteristiques descriptives de la mostra, es va

elaborar un questionari sociodemografic ad hoc. Respecte al tractament antipsicotic

prescrit, les dosis administrades es van estandarditzar a equivalents d'olanzapina

seguint el metode de les dosis diaries definides (Leucht et al., 2016). A continuacio,

es detallen els instruments de mesura per a variables cliniques, neurocognitives i

de cognicio social utilitzades en els articles 1i 2.

Variables cliniques (articles 1 i 2)

PANSS (Kay et al., 1987; Peralta & Zorita, 1994): es va utilitzar per a avaluar
la gravetat de la simptomatologia psicotica. Puntuacions més altes indiquen
una major gravetat. Es va fer servir la versié de 7 factors dEmsley (Emsley
et al., 2003), a partir de la qual s’obtenen les seglients subescales:

- Simptomes positius: 7 items, puntuacions d’entre 7 i 49

- Simptomes negatius: 7 items, puntuacions d’entre 7 i 49

- Simptomes desorganitzats: 5 items, puntuacions d’entre 5i 35

- Simptomes d’excitacio: 4 items, puntuacions d’entre 4 i 28

- Simptomes motors: 2 items, puntuacions d’entre 2 i 14

- Depressié: 2 items, puntuacions d’entre 2 i 14

- Ansietat: 3 items, puntuacions d’entre 3 i 21
Escala d’avaluacio de I'activitat global (GAF, de I'anglés Global Assessment
of Functioning) (Endicott, 1976): es va utilitzar per a mesurar el funcionament
global i clinic. Amb una unica puntuacio d’entre 1 i 100, puntuacions més
altes indiquen un millor funcionament.
Escala de la valoracié de la no consciencia de trastorn mental (SUMD, de
langlés Scale to assess Unawareness in Mental Disorders) (Amador et al.,
1993; Ruiz et al., 2008): es va utilitzar per a avaluar la consciéncia clinica.
Es va fer servir la versio reduida de 3 items, obtenint una puntuacio total que
oscil-la entre 3 i 15, on puntuacions més altes indiquen nivells més baixos

de consciéncia de trastorn mental.
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Neurocognicio (article 1)

Es va administrar una amplia bateria neuropsicologica formada per les proves

seguents:

e Testde classificacio de targetes de Wisconsin (WCST, de 'anglés Wisconsin
Card Sorting Test) (Grant & Berg, 1948; Tien et al., 1996): es va utilitzar la
versio informatitzada del WCST per a mesurar les funcions executives, com
la planificacio, la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori. Es van incloure les
subescales d'errors perseveratius, errors no perseveratius i errors totals, on
puntuacions més altes indiquen un pitjor rendiment.

e Test de Stroop (Golden, 2001; Stroop, 1935): es va utilitzar per a avaluar la
velocitat de processament (condicions de “paraula” i de “color”), I'atencio
selectiva, la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori (condicié de “color-
paraula” i d’interferencia). Puntuacions més altes indiquen un millor
rendiment.

e Test del tra¢ (TMT, de l'anglés Trail Making Test) (Fernandez et al., 2002;
Reitan, 1958): es va utilitzar per a mesurar la velocitat de processament (part
A), la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori (part B). Puntuacions més altes
indiquen un pitjor rendiment.

e Test d’Aprenentatge Verbal Espafa-Complutense (TAVEC) (Benedet &
Alejandre, 1998; Delis et al., 1988): es va utilitzar per a avaluar la memoria
verbal. D’una banda, puntuacions més altes indiquen un millor rendiment a
les subescales de record immediat, record lliure a curt i llarg termini, record
amb pistes a curt i llarg termini, reconeixement lliure i amb pistes, les
estrategies de codificacié serial i codificaci6 semantica. D’altra banda,
puntuacions més altes indiquen un pitjor rendiment a les subescales de
perseveracions, intrusions en record lliure i amb pistes, i en falsos positius.

e Subescala de Digits de I'escala d’intel-ligéncia de Wechsler per a adults
(WAIS-III, de 'anglés Wechsler Adult Intelligence Scale) (Gonzalez-Blanch
et al., 2011; Wechsler, 1999): es va utilitzar per a mesurar la memoria de
treball. Puntuacions meés altes indiquen un millor rendiment.

e Test d’execucio continua (CPT, de I'angles Continuous Performance Test):

es va utilitzar per a avaluar I'atenci6. En aquest cas, en els diversos projectes

57



3. Desenvolupament empiric

dels quals prové la mostra dels articles 1 i 2, es van fer servir dues proves
diferents — la versid informatitzada del CPT per a Windows (CPT-II)
(Conners, 2000; Conners & Sitarenios, 2011) i la versio del CPT de la Bateria
Cognitiva de Consens MATRICS (Green & Nuechterlein, 2004; Kern et al.,
2008; Rodriguez-Jimenez et al.,, 2012). Per poder utilitzar una puntuacio
homogeénia d’atencid, es van obtenir les puntuacions d-Prime, les quals es

poden calcular en ambdues proves.

Les puntuacions dels instruments neuropsicologics es van estandarditzar d'acord
amb la validacié espanyola, amb una mitjana de 50 i una desviacié estandard de
10.

Cognicio social (article 2)

e Test de cares (Baron-Cohen et al., 1997; Huerta-Ramos et al., 2021): es va
utilitzar per a mesurar el processament emocional de cares. Amb una
puntuacio total d’entre 0 i 20, puntuacions totals meés altes indiqguen una millor
execucio.

e Hinting Task (Corcoran et al., 1995; Gil et al., 2012): es va utilitzar per a
avaluar la ToM. Es va fer servir la versioé reduida en qué es presenten 3
histories, obtenint una puntuacié total d’entre 0 i 6. Puntuacions més altes
indiquen una pitjor execucio.

e Questionari d’atribucions internes, personals i situacionals (IPSAQ, de
l'anglés Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaire) (Diez-
Alegria Galvez & Vazquez-Valverde, 2006; Kinderman & Bentall, 1996): es
va utilitzar per a mesurar I'estil atribucional. Es van incloure les subescales
de biaix externalitzador i de biaix personalitzador. Valors positius del biaix
externalitzador indiqguen un major biaix d’autoservei, cosa que significa que
la persona és menys propensa a assumir la responsabilitat dels
esdeveniments negatius en comparacio amb els esdeveniments positius.
Les puntuacions superiors a 0.5 al biaix personalitzador mostren una
tendencia meés gran a atribuir els esdeveniments negatius a causes

personals en comptes de a causes situacionals.
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3.1.2 Blocll

El segon bloc presenta la metodologia corresponent als articles 3 i4. Aquests
dos articles presenten un disseny i una mostra semblants, pero cadascun correspon
a un assaig clinic diferent i, per tant, es descriuran per separat. Quant a les variables
d’estudi, l'article 3 es basa en la neurocognicié i I'article 4, en variables de la

cognicio social i la metacognicio.

Disseny i procediment

L’article 3 es basa en un assaig clinic multicentric (registrat a
ClinicalTrials.gov amb codi NCT02340559), aleatoritzat amb simple cec i format per
dos grups paral-lels d’intervencié — EMC i grup control psicoeducatiu. La mostra
estava constituida per 122 persones amb PEP, provinent dels segiients centres de
salut mental comunitaria de I'Estat espanyol: Hospital Clinic Universitari de
Valéncia, Servicio Andaluz de Salud (a les seus de Jaén, Granada i Malaga), Institut
d’Assisténcia Sanitaria (Girona), Corporacio Sanitaria Parc Tauli (Sabadell), Centre
d’Higiene Mental Les Corts (Barcelona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(Barcelona) i el Parc Sanitari Sant Joan de Déu com a institucié coordinadora.
Professionals referents d’aquests centres es van encarregar de comprovar que les
persones derivades complissin els criteris diagnostics del DSM-IV-TR. Un cop
derivada la mostra, el personal investigador s'encarregava de verificar que es
complissin els criteris d’inclusié i exclusid, aixi com d’obtenir el consentiment

informat signat per aguelles persones que acceptaven participar voluntariament.

L’article 4 es basa en un assaig multicentric (registrat a ClinicalTrials.gov
amb codi NCT04429412), aleatoritzat amb simple cec i format per dos grups
paral-lels d'intervencid, en aquest cas 'lEMC+ (individual) i un grup control amb
TAU. La mostra estava constituida per 69 persones amb PEP, provinent dels
seglients centres de salut mental comunitaria de I'Estat espanyol: Hospital Clinic
Universitari de Valéncia, Servicio Andaluz de Salud (a les seus de Jaén i Malaga),
Instituto de Investigacién Sanitaria de la Fundacion Jiménez Diaz (Madrid), Institut
Pere Mata (Reus), Institut d'Assisténcia Sanitaria (Girona), Centre d'Higiene Mental
Les Corts (Barcelona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital

del Mar (Barcelona) i el Parc Sanitari Sant Joan de Déu com a institucio

59



3. Desenvolupament empiric

coordinadora. De la mateixa manera, professionals referents d’aquests centres es
van encarregar de comprovar que les persones derivades complissin els criteris
diagnostics del DSM-IV-TR. Un cop derivada la mostra, el personal investigador
s'encarregava de verificar que es complissin els criteris d’inclusio i exclusio, aixi
com d’obtenir el consentiment informat signat d'aquelles persones que acceptaven

participar voluntariament.

Mostra

D’una banda, l'article 3 inclou 122 persones amb PEP, que complien amb els

seguents criteris d’inclusio i exclusio.
Criteris d’inclusio

e Persones amb un diagnostic de trastorn psicotic segons el DSM-IV-TR:
esquizofrenia, trastorn esquizoafectiu, trastorn esquizofreniforme, trastorn
delirant, trastorn psicotic breu o trastorn psicotic no especificat

e Edat entre 16 i 45 anys

e Transcurs menor de 5 anys des de ['inici dels simptomes

e Puntuacions de I'Escala de Simptomes Positius i Negatius (PANSS):

puntuacié = 3 en els items de “deliris”, “grandiositat” o “suspicacia”

Criteris d’exclusio

e Traumatisme cranioencefalic, deméncia o discapacitat intel-lectual (QI < 70)
e Dependéncia de substancies, segons els criteris del DSM-IV-TR
e Puntuacions de la PANSS: puntuacions = 5 en els items “hostilitat” i “falta de

cooperacid”, puntuacions = 6 en l'item de “suspicacia”

D’altra banda, l'article 4 inclou 69 persones amb PEP, que complien amb els

seguents criteris d’inclusio i exclusio.
Criteris d’inclusio

e Persones amb un diagnostic de trastorn psicotic segons el DSM-IV-TR:
esquizofrenia, trastorn esquizoafectiu, trastorn esquizofreniforme, trastorn
delirant, trastorn psicotic breu o trastorn psicotic no especificat

e Edat entre 18 i 50 anys
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Transcurs menor de 5 anys des de l'inici dels simptomes

Puntuacions de I'Escala de Simptomes Positius i Negatius (PANSS):

LL 11

puntuacio = 3 en els items de “deliris”, “grandiositat” o “suspicacia”

Criteris d’exclusio

Traumatisme cranioencefalic, deméncia o discapacitat intel-lectual (Ql < 70)
Dependéncia de substancies, segons els criteris del DSM-IV-TR
Puntuacions de la PANSS: puntuacions = 5 en els items “hostilitat” i “falta de
cooperacid”, puntuacions = 6 en l'item de “suspicacia”

Rebre EMC com a part del tractament habitual

Variables i instruments de mesura

A larticle 3 s’administren els mateixos instruments que en larticle 1,

corresponents a variables cliniques i neurocognitives, i que es poden consultar a

'apartat de variables i instruments de mesura del bloc I. A l'article 4 s’administren

els mateixos instruments presentats en l'article 2, corresponents a les variables

cliniques i de cognicio social, que també es poden consultar a I'apartat de variables

i instruments de mesura del bloc Il. A més, a l'article 4 es va afegir la seguient

mesura per avaluar la metacognicio:

Escala de consciéncia cognitiva de Beck (BCIS) (Beck, 2004; Gutiérrez-
Zotes et al., 2012): es va utilitzar per a mesurar la metacognicié a partir de
la consciéncia cognitiva. Inclou les subescales d’autoreflexid, autocertesa i
un index compost, obtingut restant les puntuacions d'autocertesa de les
puntuacions d'autoreflexid. Puntuacions més altes en autoreflexié indiquen
una major capacitat per avaluar les propies idees i interpretacions, mentre
gue puntuacions més altes en autocertesa indiquen excessiva confianca en
aquestes creences. Les puntuacions positives de I'index compost indiquen
una autoreflexio més elevada en relaci6 amb l'autocertesa, mentre que
puntuacions negatives reflecteixen que l'autocertesa supera la capacitat
d’autoreflexi6. Aixi, lI'index compost proporciona una mesura global de

I'equilibri entre els diferents components de la consciéncia cognitiva.
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Intervencions

Els articles 3 i 4 se centren en avaluar la influéncia del sexe en la resposta a
'EMC, amb la particularitat que, en incloure mostres de dos projectes diferents, els
grups d’intervencié canvien lleugerament. En larticle 3, el grup d’intervencio
experimental va participar en la modalitat grupal de FTEMC. Cal puntualitzar que,
ates el moment en qué es va desenvolupar el projecte, es va administrar el
programa original, en la seva tercera edicid. Aquesta versié constava de 8 moduls,
a diferéncia del format actual que n'inclou 10 (ampliat amb posterioritat).
Consequentment, la intervencidé es va estructurar en 8 sessions grupals, de
frequencia setmanal i d’'una hora de durada cadascuna. Les sessions eren
estructurades i es guiaven a través de presentacions PowerPoint, que s’havien
traduit i validat previament al castella pel personal investigador del Spanish
Metacognition Group. La conducci6 dels grups la van assumir professionals de la
psicologia o la psiquiatria que comptaven amb formacié especifica impartida
directament per Steffen Moritz i Lisa Schilling de I'Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE). El contingut de les sessions se centrava en treballar diversos
aspectes de la metacognicio, relacionats amb els biaixos cognitius més comuns en

la psicosi, incloent:

e Sessio 1: estil atribucional

e Sessio 2: saltar a conclusions (1)
e Sessio 3: canvi de creences

e Sessio 4: empatitzar (1)

e Sessid 5: memoria

e Sessio 6: empatitzar (II)

e Sessio 7: saltar a conclusions (I1)

e Sessio 8: estat d’anim i autoestima
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El grup control va participar en sessions grupals psicoeducatives, també
d’'una hora setmanal, durant 8 setmanes. En aquest grup es tractaven aspectes
relacionats amb habits saludables, comportaments de risc, prevencido de
recaigudes, videoforums, recursos d'ocupacio i lleure, i suport comunitari. Els dos
grups es van fer simultaniament i es van realitzar als centres de salut mental

habituals de les persones participants.

A Tarticle 4, el grup dintervencidé va participar en 'lEMC+, la modalitat
individual de 'EMC, que des d’un inici consistia en 10 moduls. El procediment va

ser el mateix, pero en aquest cas, les sessions eren individuals:

e Sessio 1. establiment de I'alianca terapéutica
e Sessio 2: introduccio a TEMC+

e Sessio 3: Formulacio del cas

e Sessio 4: estil atribucional

e Sessio 5: presa de decisions

e Sessio 6: canvi de creences

e Sessio 7: empatitzar

e Sessio 8: memoria i excés de confianca

e Sessio 9: depressio i autoestima

e Sessio 10: prevenci6 de recaigudes

Pel que fa a la condicio control, les persones assignades van rebre TAU, que
consistia en I'abordatge multidisciplinari estandard proporcionat als seus centres de
salut mental de referéncia. L’Unica limitacié aplicada a aquest grup va ser I'exclusio
de la modalitat grupal d'EMC dins del seu pla terapeutic. Els dos grups es van dur
aterme de manera simultania i presencialment als centres de salut mental habituals

de les persones participants.
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Figura 3

Esquema del disseny metodologic de la tesi

Analitzar les diferéncies segons el sexe en neurocognicid, cognicioé social i metacognicio,

i la influéncia del sexe en la resposta a I'EMC en PEP

BLOC I BLOC II

{ Article 1 ] [ Article 2 ] Article 4

[ Transversal ] [ Transversal ] Longitudinal i’almb
intervencio

| |
[ 191 PEP ] [ 191 PEP ]

Longitudinal i amb
intervencio
122 PEP

&MC Vs Psicoeducaciéj [ EMC+ vs TAU J
S S U bjecti 5 jectiu 4:
Objectiu 1: Diferencies Objectiu 2: Diferencies e O Jectiu o i QbJec u
G i : Diferencies en resposta a Diferencies en resposta a
en neurocognicio en cognicid social S L R
EMC en neurocognicio EMC en cognici6 social i

metacognicid

Nota. EMC = Entrenament Metacognitiu; EMC+ = Entrenament Metacogpnitiu individual; PEP = Primer Episodi
Psicotic; TAU = Tractament habitual (Treatment as Usual).

3.1.3 Consideracions etiques

Els projectes en els quals s'’emmarquen els quatre articles de la present tesi
van ser financats per I'Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) i per la Generalitat de
Catalunya: “Eficacia del Entrenamiento Metacognitivo (EMC) sobre los sintomas, la
metacognicion, el funcionamiento social y neuropsicolégico en personas con
psicosis de breve evolucion” (PI11/01347), “Eficacia del Entrenamiento
Metacognitivo Individualizado (EMC+) en personas con psicosis de breve
evolucion” (P114/00044), “Cognicié social i biaixos cognitius en persones amb
primers episodis psicotics en comparaciéo amb esquizofrénia cronica i controls sans”
(SLT006/17/00231) i “Influencia del estilo de apego en la cognicion social y sesgos
cognitivos en personas con primeros episodios psicoticos, esquizofrenia cronica y
controles sanos” (P118/00212). Tots els estudis van complir amb la Declaracié de
Helsinki i van rebre I'aprovacié del comite d'ética del Parc Sanitari Sant Joan de

Déu, aixi com dels comites d'etica de tots els centres participants.
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3.2 COMPENDID’ESTUDIS

La present tesi esta formada per un compendi de 4 publicacions:

Article 1: Verdaguer-Rodriguez, M., Lopez-Carrilero, R., Diaz-Cutraro, L., Ferrer-
Quintero, M., Grasa, E., Pousa, E., Lorente-Rovira, E., Birulés, |., Peldez, T.,
Barrigon, M. L., Ruiz-Delgado, I., Gonzéalez-Higueras, F., Cid, J., Gutiérrez-Zotes,
A., Barajas, A., Ochoa, S., & Spanish Metacognition Group (2025). Sex-based
differences in neurocognitive functioning in first-episode psychosis: An exploratory
analysis. Psychiatry Research, 354, 116803.
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2025.116803

Article 2: Verdaguer-Rodriguez, M., Lépez-Carrilero, R., Ferrer-Quintero, M.,
Garcia-Mieres, H., Diaz-Cutraro, L., Grasa, E., Pousa, E., Lorente, E., Birulés, I.,
Pelaez, T., Barrigbn, M. L., Ruiz-Delgado, |., Gonzdalez-Higueras, F., Cid, J.,
Gutiérrez-Zotes, A., Cuadras, D., Spanish Metacognition Group, Barajas, A., &
Ochoa, S. (2021). Are There Gender Differences in Social Cognition in First-Episode
Psychosis? Women, 1(4), 204-211. https://doi.org/10.3390/women1040018

Article 3: Verdaguer-Rodriguez, M., Comas, J. O., Lépez-Carrilero, R., Diaz-
Cutraro, L., Espinosa, V., Ruiz-Delgado, I., Barrigén, M. L., Grasa, E., Pousa, E.,
Gonzalez-Higueras, F., Cid, J., Lorente-Rovira, E., Barajas, A., Spanish
Metacognition Study Group, & Ochoa, S. (2026). Sex differences in neurocognitive
response to metacognitive training in first-episode psychosis: Implications for
personalized interventions. Archives of women's mental health, 29(1), 36.
https://doi.org/10.1007/s00737-025-01637-3

Article 4: Verdaguer-Rodriguez, M., Lopez-Carrilero, R., Ruiz-Delgado, I., Pousa,
E., Grasa, E., Birulés, I., Peladez, T., Gonzalez-Higueras, F., Barrigon, M. L., Cid, J.,
Lorente-Rovira, E., Gutiérrez-Zotes, A., Spanish Metacognition Study Group,
Barajas, A., & Ochoa, S. Sex Differences in the Response to MCT+: Social
Cognition and Cognitive Insight in First Episode Psychosis. Submitted to the
Spanish Journal of Psychiatry and Mental Health.
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Resum de I’Article 1

Antecedents: Tot i que la literatura cientifica descriu diferencies de sexe en la
neurocognicié en PEP, I'evidéncia disponible encara resulta inconsistent. L’objectiu
d’aquest article va ser explorar aquestes diferencies, considerant l'impacte de
diverses variables cliniques i sociodemografiques.

Disseny: Es va dur a terme un estudi descriptiu observacional amb una mostra de
191 persones amb PEP. Es va administrar una bateria d’instruments clinics i
neuropsicologics (PANSS, GAF, SUMD, WCST, Stroop, TMT, TAVEC i CPT) i es
van analitzar les diferéncies de mitjanes entre dones i homes mitjan¢ant analisis de
covariancia (ANCOVA) per controlar I'efecte de les covariables significatives.
Resultats: En les analisis ajustades per covariables, es va observar un efecte del
sexe en variables d’estratégies de codificaci6 en memoria verbal, mostrant un Us
mes frequient en els homes de I'agrupament serial en tasques de record lliure a curt
termini. Tant el record immediat com el record a llarg termini es van associar amb
el nivell educatiu i el diagnostic, mentre que I'agrupament semantic i les intrusions
en el record amb pistes es van relacionar amb el nivell educatiu. Les dones van
tenir un millor rendiment que els homes en el WCST, en qué el nivell educatiu també
va contribuir significativament.

Conclusions: D’una banda, els resultats suggereixen l'existéncia de diferéncies de
sexe en la memoria verbal en PEP, especialment en les estratégies de codificacio.
De l'altra, s’observa un avantatge en el funcionament executiu en les dones. El
diagnostic i el nivell educatiu emergeixen com a factors determinants en aquestes
diferencies. En conclusio, es recomana que les intervencions primerenques
s’adequin a les necessitats especifiques de cada sexe sota un enfocament

interseccional per optimitzar els programes de rehabilitacié cognitiva.

L’article 1 no té material suplementari.
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Schizophrenia still inconsistent. Our aim was to explore these differences, considering the effect of clinical and sociodemo-
Cognition

graphic covariates. Study design: We performed an observational descriptive study. 191 persons with first-
episode psychosis completed a clinical and neuropsychological battery, with Positive and Negative Syndrome
Scale, Global Assessment of Functioning, Scale to Assess Unawareness in Mental Disorders, Wisconsin Card
Sorting Test, Stroop Test, Trail Making Test, California Verbal Learning Test, and Continuous Performance Test.
We analyzed mean differences between men and women and performed ANCOVAs to examine the effect of
relevant covariates. Study results: After adjusting for covariates, an effect of sex accounted for a more frequent
use of serial clustering in short-term free recall tasks in men than in women Both immediate recall and long-term
recall were associated with education level and diagnosis, semantic clustering and cued recall intrusions were
related to education level.. Women performed better than men in Wisconsin Card Sorting Test, with education
level also contributing significantly. Conclusions: Sex differences appear in verbal memory in first-episode
psychosis, linked with factors underlying accuracy scores such as encoding strategies. Women show greater
advantage in executive functioning. Diagnosis and education level show significant effects in these differences.
Early interventions for psychosis are encouraged to target specific needs considering an intersectional approach,
to optimize cognitive rehabilitation in FEP.
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1. Introduction

Sex differences have been described in multiple facets of psychosis.
Evidence to date concludes that men have a higher incidence (McGrath
et al., 2008), and present an earlier age of onset of the disorder (Eranti
et al., 2013; Hafner et al., 1993; Hui et al., 2016), whilst women tend to
experience a later onset, with a secondary peak of onset after the age of
45 (Kirkbride et al., 2012). Women with psychosis generally show a
better course of the disorder, better social functioning, and better
treatment adherence than men (Cotton et al., 2009; Ochoa et al., 2012;
Riecher-Rossler et al., 2018a). Previous research suggests that negative
symptoms are more prevalent in men, while women present higher
levels of affective symptoms, although the latter seem to improve over
the years, so that women may no longer have this disadvantage (Thorup
et al., 2014). Recently, sex differences have been reported regarding
metacognitive and social cognitive correlates of clinical insight in
first-episode psychosis (FEP) (Pousa et al., 2024). Sex differences have
also been observed in the impairment of neurocognitive functioning,
which is one of the core features of psychosis (Fatouros-Bergman et al.,
2014; Ochoa et al., 2012; Riecher-Rossler et al., 2018a). Most evidence
suggests that women with psychosis demonstrate superior neuro-
cognitive function over the course of the disorder, showing better results
in verbal memory and learning, attention, and executive functions such
as inhibition and cognitive flexibility (Bozikas et al., 2010; Goldstein
et al., 1998; Vaskinn et al., 2011; Zhang et al., 2017, 2012). However,
other studies suggest that, after a long-term follow-up past the first
episode, men and women with psychosis may end up exhibiting similar
neurocognitive deficits (Ayesa-Arriola et al., 2020).

Neurocognitive impairments are already evident in FEP (Albus et al.,
2020; Fatouros-Bergman et al., 2014; Mesholam-Gately et al., 2009), but
research on sex differences in neurocognition in FEP is still inconclusive.
Several studies have found that women with FEP have a better perfor-
mance in verbal learning and memory (Ayesa-Arriola et al., 2014; Buck
et al., 2020; Ittig et al., 2015; Pu et al., 2019; Smelror et al., 2021), while
some studies report no sex differences in that regard (Danaher et al,,
2018; Hui et al., 2016). Ayesa-Arriola et al. (2014) observe how men
with FEP achieve better results in information processing speed, but
other studies report no sex differences (Fatouros-Bergman et al., 2014;
Labad et al., 2016; Pu et al., 2019). Danaher et al. (2018) note that, when
including affective psychoses in the sample, women with FEP score
better in processing speed. Evidence is also inconsistent in relation to
working memory. There are studies showing that men with FEP perform
better (Fatouros-Bergman et al., 2014), with male patients having
shorter reaction times in working memory tasks (lttig et al., 2015), but
others find no differences (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al.,
2018). Regarding attention, Labad et al. (2016) find an advantage of
women with FEP, while others report a similar performance in both male
and female patients (Danaher et al., 2018; Fatouros-Bergman et al.,
2014; Zhang et al., 2012). There seems to be some consensus on men
with FEP having a better performance in visuospatial tasks, verbal
comprehension, reasoning, and problem solving (Ayesa-Arriola et al.,
2014; Danaher et al., 2018; Labad et al., 2016). No sex differences have
been found in cognitive flexibility, verbal fluency, or inhibitory control
in FEP (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018; Ittig et al.,
2015).

Exploring the effect of sex on neurocognitive functioning is a key
element in understanding the prognosis of psychosis and identifying
factors relevant to the disorder’s course (Ventura et al., 2023). It may
also elucidate the need for targeted early interventions for neuro-
cognition in psychosis, whether for prevention or treatment planning,
based on the patient’s sex (Bucci et al., 2018; Tan et al., 2021). In
addition, it is important to consider sociodemographic or clinical con-
founding factors that may affect performance on neurocognitive tasks.
Exploring whether these variables have a distinct effect in men
compared to women with FEP, rather than simply controlling for them,
might help reveal how they interact and affect neurocognitive
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impairment. This, in turn, could eventually explain the existing lack of
consensus regarding sex differences in neurocognition in FEP.

The present study aimed to explore sex differences in neurocognition
among individuals with FEP. Based on the evidence to date, we expect to
find a similar performance in cognitive flexibility and inhibitory control
both in male and female patients. Given the mixed results found in
previous literature, we refrain from formulating any other hypothesis
regarding verbal memory and learning, attention, working memory and
processing speed.

2. Methods
2.1. Participants

We performed a descriptive study with the baseline data of multi-
centric clinical trials NCT02340559 and NCT04429412. The sample
consisted of 191 FEP outpatients, with less than 5 years from the onset of
psychotic symptoms (Breitborde et al., 2009). Clinical psychologists and
psychiatrists recruited participants from community mental health ser-
vices in Spain: Hospital Clinic de Valencia, Servicio Andaluz de Salud de
Jaén, Servicio Andaluz de Salud de Granada, Servicio Andaluz de Salud
de Malaga, Institut Pere Mata (Reus), Institut d’Assistencia Sanitaria
(Girona), Associacié Centre d’Higiene Mental Les Corts (Barcelona),
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital del Mar
(Barcelona), Corporacio Sanitaria Parc Tauli, and Parc Sanitari Sant
Joan de Déu (Sant Boi, coordinating center). Patients were recruited at
the participating centers through clinical referrals from each institution.
Clinical referrals confirmed the patients’ diagnoses based on clinical
criteria, in accordance with the DSM-IV-R. Then, researchers checked
the eligibility of the recruited patients and provided information about
the characteristics of the study. Those patients who agreed to participate
signed an informed consent form.

Inclusion criteria were: (1) diagnosis of schizophrenia, schizo-
affective disorder, schizophreniform disorder, delusional disorder, brief
psychotic disorder, or psychotic disorder not otherwise specified, ac-
cording to DSM-IV-TR; (2) <5 years from the onset of symptoms; (3)
PANSS scores of >3 in items Delusions, Grandiosity, or Suspiciousness,
in the last year; (4) age between 16 and 50. Exclusion criteria included:
(1) traumatic brain injury, dementia, or intellectual disability (pre-
morbid IQ <70); (2) substance dependence (according to DSM-IV-TR);
(3) PANSS scores of >5 in Hostility and Uncooperativeness items, and
of >6 in Suspiciousness. Trained psychologists conducted the assess-
ments. Concordance indexes in the assessment were satisfactory (Ochoa
et al., 2017).

This article follows the World Medical Association’s Declaration of
Helsinki. The projects were reviewed and approved by the ethics com-
mittee of Sant Joan de Déu and by the ethics committees of each
participating center.

2.2. Measures

We created an ad hoc sociodemographic questionnaire to collect
descriptive information of the sample. Data on antipsychotic treatment
were transformed to olanzapine equivalent doses, following the defined
daily dose method (Leucht et al., 2016).

The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987;
Peralta and Zorita, 1994) was administered to measure symptom
severity. We used the Emsley 7-factor solution (Emsley et al., 2003) to
evaluate positive, negative, disorganized, excited, and motor symptoms,
depression, and anxiety. Higher scores indicate greater severity. Global
and clinical functioning were assessed using the Global Assessment of
Functioning (GAF) (Endicott, 1976). Higher scores indicate better
functioning, ranging from 1 to 100. Clinical insight was assessed using
the Spanish version of the Scale to Assess Unawareness in Mental Dis-
orders (SUMD) (Amador et al., 1993; Ruiz et al., 2008). Higher scores
indicate poorer clinical insight, ranging from 3 to 15.
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We administered a wide battery of tests to measure neurocognitive
functioning. The computerized version of the Wisconsin Card Sorting
Test (WCST) (Grant and Berg, 1948; Tien et al., 1996) was used to
measure planning, cognitive flexibility, response inhibition and
perseveration. Higher scores indicate poorer performance. The Spanish
adaptation of the Stroop Test (Golden, 2001; Stroop, 1935) was used to
measure processing speed (word and color conditions), selective atten-
tion, cognitive flexibility, and response inhibition (color-word condition
and interference score). Higher scores indicate better performance. The
Trail Making Test (TMT) (Fernandez et al., 2002; Reitan, 1958) was used
to measure processing speed (TMT-A), cognitive flexibility and response
inhibition (TMT-B). Higher scores indicate better performance. The
Spanish version of the California Verbal Learning Test (TAVEC)
(Benedet and Alejandre, 1998; Delis et al., 1988) was used to measure
verbal learning and memory. This test consists of presenting lists of
words that patients must remember freely or using semantic informa-
tion. We assessed immediate, free and cued recall, recognition, encoding
strategies and different types of errors, such as perseverations, intrusions
and false positives. The WAIS-III Digits subtest (WAIS-III)
(Gonzalez-Blanch et al., 2011; Wechsler, 1999) was used to measure
working memory. The Continuous Performance Test for Windows
(CPT-II) (Conners, 2000; Conners and Sitarenios, 2011) and the
MATRICS CPT (Green and Nuechterlein, 2004; Kern et al., 2008;
Rodriguez-Jimenez et al., 2012) were used to measure attention. To
compare these two measures of attention, we obtained common scores
of both tests by using the d-Prime scores.

2.3. Statistical analysis

We used the SPSS Statistics Program (v22) for our analyses. The
sample size was calculated using GRANMO (Marrugat and Vila, 1998)
(version 8.0), taking as a reference the data of the CPT reaction time
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from Ayesa-Arriola et al. (2014). To achieve a statistical power of 0.08 in
a bilateral contrast, and accepting an alpha risk of 0.05, the calculation
indicated that a total sample size of 170 subjects was necessary, 85 in
each group, to detect a difference equal to or greater than 28 units,
assuming a common standard deviation of 65. A follow-up loss rate of
0 % was estimated. The normal distribution of the data was assessed
using the Kolmogorov-Smirnov test. We used t-test, Chi-square test, and
non-parametric Man-Whitney U test, when appropriate, to explore sex
differences in sociodemographic, clinical, and neurocognitive variables.
For neurocognitive tests, direct scores were transformed into standard
scores. Effect sizes were obtained using the Cohen’s d. We performed an
ANCOVA to examine the effect of sex on neurocognition, covarying for
age, age at symptom onset, education level, diagnosis, and depression
Emsley factor, with sex as a fixed factor. The diagnostic variable was
recoded into two groups: Schizophrenia and Other Psychotic Disorders.
The latter category comprised cases of schizoaffective disorder, schizo-
phreniform disorder, delusional disorder, brief psychotic disorder, and
psychotic disorder not otherwise specified. We did not perform multiple
comparison corrections, because the exploratory nature of the study
aimed at identifying potential effects and generating hypotheses for
future research. Applying strict corrections such as Bonferroni might
have increased the risk of Type II errors and obscured potentially sig-
nificant findings (Bender and Lange, 2001; Nakagawa, 2004).

3. Results

Table 1 shows sociodemographic and clinical characteristics of the
sample (n = 191), according to sex. Men were younger, had a lower
education level and an earlier age of onset. Men and women differed
significantly in diagnosis. Schizophrenia was more frequent in men,
while women were diagnosed more often with other psychotic disorders.
PANSS depression factor score was higher for female patients.

Table 1
Description of sociodemographic and clinical variables of the sample, regarding sex.
Men Women Statistic p-value Cohen’s d 95 % CI
(n=129) (n = 62) X(U-MW/X?)
LL UL

Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 26.78 (6.79) 30.18 (7.91) 2.844" 0.004 -0.473 -0.779 -0.166
Age at symptom onset 23.90 (6.68) 27.34 (7.73) 2.877" 0.004 —0.489 —0.803 -0.174
Education level ( %) 12.124" 0.032
Incomplete primary education 10.9 % 4.8 %
Complete primary education 17.1 % 14.5 %
Incomplete secondary education 24.0 % 16.1 %
Complete secondary education 30.2 % 24.2%
Incomplete superior education 7.8 % 16.1 %
Complete superior education 10.1 % 24.2%
Diagnosis (DSM-IV-TR) ( %) 8.746" 0.003
Schizophrenia 46.5 % 24.2%
Other psychotic disorders 53.5 % 75.8 %
Antipsychotic dose (DDD Olanzapine) 20.13 (47.20) 21.37 (55.71) -1.416" 0.157 —0.248 —0.351 0.301
PANSS Emsley factors
Negative 15.94 (6.97) 14.28 (6.43) -1.582" 0.114 0.244 —0.063 0.550
Positive 16.42 (6.36) 15.67 (15.93) -0.693" 0.489 0.120 —~0.186 0.425
Disorganized 8.52 (3.71) 7.98 (3.60) -1.395" 0.163 0.145 -0.163 0.453
Excited 5.62 (2.65) 5.27 (2.79) -1.105" 0.269 0.129 -0.175 0.433
Motor 2.89 (1.49) 2.73 (1.23) —-0.309" 0.758 0.116 -0.189 0.420
Depression 4.47 (2.24) 5.26 (2.48) 2.048" 0.041 -0.339 —0.664 —-0.033
Anxiety 5.89 (2.25) 5.77 (2.50) -0.613" 0.540 0.050 —-0.254 0.353
GAF 78.74 (12.46) 59.41 (11.99) 0.211° 0.833 —-0.054 -0.360 0.251
SUMD (global) 5.89 (3.59) 5.33 (3.78) -1.434" 0.154 0.155 -0.175 0.484

# Mann-Whitney U test;.
Y Chi-square test;.
* Level of significance < 0.05;.

" Proportions of the original diagnostic sub-categories of “Other psychotic disorders™ are: schizoaffective disorder (6.5 %, 17.7 %), schizophreniform disorder (3.4
%, 9.7 %), delusional disorder (3.4 %, 11.3 %), brief psychotic disorder (8.9 %, 11.3 %), and psychotic disorder not otherwise specified (31.3 %, 25.8 %), for men and

women respectively.

Abbreviations: CI, Confidence Interval; DDD, Defined Daily Dose; GAF, Global Ass

Scale; SUMD, Scale Unawareness of Mental Disorders; UL, upper limit.

ment of Functioning; LL, lower limit; PANSS, Positive and Negative Syndrome
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Sex differences regarding neurocognitive performance are presented
in Table 2. T-tests showed that women had a significantly better per-
formance than men in several verbal learning and memory variables.
Women had higher scores in immediate recall (p=.013, d=—0.397) and
long-term free recall (p=0.017, d=-0.381), showed less intrusions in
the cued recall task (p=.014, d = 0.237) and less false positives in
recognition tasks (p=.033, d = 0.250). We also found significant sex
differences in encoding strategies in free recall tasks. Women used se-
mantic clustering more frequently, both in short-term (p=0.007,
d=-0.452) and long-term (p=0.008, d=—0.433) free recall tasks. Men
used serial clustering more frequently in the short-term free recall task
(p=.015, d = 0.330). We did not find significant sex differences in any
other neurocognitive domain.

An ANCOVA was performed with sex as a fixed factor, adjusting for
those sociodemographic and clinical variables in which we found sig-
nificant sex differences — age, age at symptom onset, education level,
diagnosis, and depression Emsley factor. As seen in Table 3, serial
clustering in short-term free recall (p=.008) remained significant after
covariate adjustment. Serial clustering appeared to be more frequently
used by men. In the full model, other verbal memory and learning
variables were better explained by education level and diagnosis. Im-
mediate recall and long-term free recall showed significant associations
with both education level (both p =0.000) and diagnosis (p = 0.016 and
p = 0.015, respectively). Additionally, semantic clustering in short-term
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and long-term free recall tasks, as well as intrusions in cued recall tasks,
were significantly related to education level (all p=0.000). Regarding
other neurocognitive variables, a significant effect of sex appeared in
total errors and perseverative errors of the WCST (p=0.050), with
women having lower error rates than men, along with a significant effect
of education level (p=0.008).

4. Discussion
4.1. Main results

Our main purpose was to explore sex differences in neurocognition in
FEP. The initial hypothesis was focused on cognitive flexibility and in-
hibition control being similar in men and women with FEP. Our results
on the WCST are in contrast with this assumption, showing a significant
advantage in women, after adjusting for covariates. This difference be-
tween men and women was observed in the total and perseverative er-
rors and was also associated with a significant effect of education level.
Regarding other neurocognitive domains, we refrained from formu-
lating prior hypotheses given the inconsistency of previous findings.
What we observed was women outperforming men in several verbal
memory variables, and men and women using different encoding stra-
tegies. After adjusting for covariates, the effect of sex on serial clustering
remained, indicating a greater use in men for the short-term free recall

Table 2
Sex differences in neurocognition.
Men Women Statistic p-value Cohen’s d 95 % CI
(n = 129) (n = 62) (U-MW/1)
LL upP

Mean (SD) Mean (SD)
WCST (SS)
Total errors 45.98 (13.75) 44.39 (13.15) -1.329° 0.184 0.117 -0.203 0.437
Perseverative errors 47.38 (13.60) 44.79 (13.70) ~1.648" 0.099 0.190 -0.131 0.510
Non-perseverative errors 45.25 (13.54) 44.64 (13.18) —0.400" 0.689 0.046 -0.274 0.365
Stroop (SS)
Word 40.30 (9.78) 43.14 (9.98) 1.810" 0.070 —0.288 -0.602 0.026
Color 37.42 (10.32) 37.28 (8.70) 0.346" 0.729 0.014 —-0.298 0.327
Word-Color 46.23 (14.39) 44.05 (14.01) -0.773 0.439 0.153 —-0.161 0.465
Interference 54.66 (10.84) 52.95 (10.78) -1.248 0.212 0.159 —-0.155 0.471
TMT (SS)
TMT-A 65.45 (18.43) 65.24 (21.88) -0.519" 0.604 0.011 —-0.307 0.328
TMT-B 80.42 (48.36) 68.01 (19.02) -1.529* 0.126 0.300 -0.019 0.619
CVLT (SS)
Immediate recall 34.55 (14.16) 39.72 (14.16) —2.510" 0.013 —0.397 -0.710 —0.084
Free recall
Short-term 36.28 (14.32) 39.84 (12.74) -1.625" 0.106 -0.257 -0.569 0.054
Long-term 33.73 (15.54) 39.52 (14.47) ~2.404" 0.017 -0.381 -0.693 -0.067
Cued recall
Short-term 35.34 (15.32) 37.80 (15.36) 1.265" 0.206 —0.160 —-0.471 0.151
Long-term 33.27 (16.54) 36.80 (15.54) 1.486" 0.137 -0.218 -0.528 0.094
Semantic clustering
Immediate recall 43.13 (21.93) 43.16 (9.36) 1.152° 0.249 —0.002 -0.312 0.309
Short-term free recall 40.83 (8.06) 44.70 (9.42) 2.681" 0.007 —0.452 —-0.764 -0.139
Long-term free recall 39.06 (8.60) 42.96 (9.77) 2.646" 0.008 -0.433 -0.746 -0.119
Serial clustering
Immediate recall 50.10 (10.81) 48.79 (7.88) —0.283" 0.777 0.132 -0.179 0.442
Short-term free recall 50.33 (10.71) 47.28 (4.86) —2.442 0.015 0.330 0.018 0.642
Long-term free recall 49.30 (9.67) 49.50 (8.26) 0.165" 0.869 —0.022 —0.332 0.289
Perseverations 50.14 (11.94) 48.02 (8.93) -1.217* 0.224 0.192 -0.119 0.503
Intrusions
Free recall 51.73 (11.69) 48.04 (7.54) -1.671 0.095 0.350 0.037 0.662
Cued recall 53.03 (11.17) 50.38 (11.19) —2.457 0.014 0.237 -0.074 0.548
Recognition accuracy 40.33 (19.73) 40.82 (19.09) 0.612" 0.540 —0.025 -0.337 0.287
Recognition false positives 70.82 (58.29) 58.26 (25.10) -2.132 0.033 0.250 —-0.063 0.563
WAIS-III Digits (SS) 43.77 (9.60) 44.26 (8.99) 0.581" 0.562 —0.053 —0.368 0.263
CPT (SS) 46.52 (11.93) 48.04 (13.86) 0.798" 0.425 —-0.121 —0.461 0.219

# Mann-Whitney U test;.
b t-test;.
“ Level of significance <0.05

Abbreviations: CI, confidence cnterval; CPT, Continuous Performance Test; CVLT, California Verbal Learning Test; LL, lower limit; TMT, Trail Making Test; SS,
standard scores; UL, upper limit; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale; WCST, Wisconsin Card Sorting Test.
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Table 3
Effect of sex on neurocognition adjusting for sociodemographic and clinical covariates.
Sex Age Age at symptom onset Education level Diagnosis Depression

WCST (SS)
Total errors 0.053 0.196 0.111 0.008 0.368 0.767
Perseverative errors 0.021 0.542 0.307 0.002 0.789 0.484
Non-perseverative errors 0.138 0.053 0.038 0.032 0.200 0.852
Stroop (SS)
Word 0.196 0.278 0.256 0.056 0.978 0.018
Color 0.547 0.633 0.766 0.038 0.046 0.186
Word-Color 0.074 0.231 0.543 0.000 0.006 0.070
Interference 0.103 0.014 0.111 0.003 0.001 0.243
TMT (SS)
TMT-A 0.690 0.182 0.280 0.004 0.104 0.873
TMT-B 0.425 0.898 0.673 0.184 0.104 0.454
CVLT (SS)
Immediate recall 0.576 0.533 0.220 0.000 0.016 0.404
Free recall
Short-term 0.443 0.667 0.674 0.000 0.009 0.298
Long-term 0.926 0.837 0.426 0.000 0.015 0.655
Cued recall
Short-term 0.225 0.922 0.422 0.000 0.037 0.613
Long-term 0.351 0.942 0.387 0.000 0.012 0.873
Semantic clustering
Immediate recall 0.297 0.973 0.663 0.093 0.329 0.183
Short-term free recall 0.256 0.556 0.398 0.000 0.088 0.892
Long-term free recall 0.399 0.860 0.434 0.000 0.075 0.969
Serial clustering
Immediate recall 0.144 0.456 0.255 0.097 0.320 0.381
Short-term free recall 0.008 0.312 0.205 0.304 0.174 0.979
Long-term free recall 0.762 0.298 0.259 0.846 0.324 0.614
Perseverations 0.852 0.753 0.503 0.580 0.270 0.345
Intrusions
Free recall 0.435 0.299 0.456 0.024 0.064 0.444
Cued recall 0.636 0.355 0.721 0.000 0.066 0.825
Recognition accuracy 0.092 0.781 0.570 0.000 0.000 0.742
Recognition false positives 0.149 0.948 0.616 0.918 0.731 0.098
WAIS-III Digits (SS) 0.369 0.371 0.930 0.001 0.896 0.854
CPT (SS) 0.065 0.425 0.380 0.000 0.393 0.764

“ Level of significance < 0.05
“Mann-Whitney U test;
bt_test;

Abbreviations: CPT, Continuous Performance Test; CVLT, California Verbal Learning Test; LL, lower limit; TMT, Trail Making Test; SS, standard scores; UL, upper
limit; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale; WCST, Wisconsin Card Sorting Test.

task. The significant sex effects previously found in the other verbal
memory variables were better explained by covariates like diagnosis or
education level. We will discuss each main result below, starting with
verbal memory and continuing with the findings on executive functions.

4.2. The effect of sex on verbal memory and learning

In the initial analysis, women demonstrated higher accuracy and
lower error rates in verbal memory. Deficits in verbal memory are a core
feature, both in FEP and chronic schizophrenia (Millgate et al., 2022),
and main indicators of functioning (Fu et al., 2017; Lepage et al., 2014),
specifically in females (Buck et al., 2020). These deficits are associated
with longer illness duration and seem to be strong predictors of transi-
tion to psychosis in UHR (Andreou et al., 2023; Rannikko et al., 2012;
Seabury and Cannon, 2020). Evidence points to it as one of the best
discriminating factors between  treatment-responsive and
treatment-resistant patients (Millgate et al., 2022). The finding that
verbal memory is better preserved in women with psychosis is consistent
with previous literature (Ayesa-Arriola et al., 2014; Buck et al., 2020;
Ittig et al., 2015; Pu et al., 2019; Smelror et al., 2021), but there is still
discrepancy about this matter in FEP (Danaher et al., 2018; Hui et al,,
2016). This may be due to a high variability of instruments measuring
verbal memory, which hinders the comparison of findings across
studies. Future research should consider using standardized batteries
(Fatouros-Bergman et al., 2014; Mesholam-Gately et al., 2009). Also,
some studies refer to FEP as the first presentation or admission for

psychotic symptoms, while others allude to the first years of illness.
Different conceptualizations of FEP may result in samples including
patients at different stages of the disease (Mesholam-Gately et al., 2009),
and thus at different progression phases of neurocognitive deficits. Last,
most studies do not consider the effect of diagnosis or education level,
which may mediate verbal memory performance in a different way for
men and women, as suggested by our findings.

4.3. The effect of sex in encoding strategies

To our knowledge, this is the first study that, when analyzing sex
differences in neurocognition in FEP, considers exploring sex differences
in encoding strategies for verbal memory. In the initial analysis, women
showed greater use of semantic clustering than men in both short-term
and long-term free recall tasks. After adjusting for covariates, this dif-
ference was better accounted for by the effect of education level.
Interestingly, men demonstrated a more frequent use of serial clustering
in short-term free recall, an effect that remained significant in the full
analysis. There are two main encoding strategies with which verbal in-
formation can be processed when presented as a list of words. On the one
hand, serial clustering consists in recalling the words in the same order
of appearance in the list. By using superficial characteristics of the
stimuli, serial clustering implies a decontextualized processing and
storage of information, requiring greater activation of working memory.
Therefore, serial clustering is considered less effective (Brébion et al.,
2000, 1997). On the other hand, semantic clustering refers to
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remembering words by grouping them into semantic categories. The use
of context-specific information and the activation of prior knowledge
facilitates performance, making semantic clustering a more effective
strategy (Polyn et al., 2009). In psychosis, encoding strategies seem to
predict verbal memory outcomes (Gill et al., 2018). Semantic clustering
has been associated with a better performance in recall and recognition
(Brébion et al., 2004; Brunet et al., 2020; Gsottschneider et al., 2011;
Vaskinn et al., 2007), while serial clustering has been related to worse
verbal memory and longer illness duration (Brébion et al., 2004; Gill
et al., 2018; Rannikko et al., 2012). Previous studies have detected that
patients with schizophrenia generally use serial clustering more often
compared to healthy controls, even when semantic information is pro-
vided, indicating an impairment in the ability of encoding semantically
(Mesholam-Gately et al., 2009). Our results suggest that, in FEP, this
impairment could be more pronounced in men than in women, with
diagnosis and education level also contributing to this difference.

4.4. The role of covariates in verbal memory performance

On the one hand, our results indicate a significant effect of diagnosis,
instead of sex, on immediate recall and long-term free recall, with men
presenting a worse performance. Men in our sample have a higher
prevalence of schizophrenia, compared to other psychotic spectrum
disorders. Evidence indicates that people with schizophrenia undergo a
worse premorbid adjustment, a younger age at onset, less years of ed-
ucation, a worse social cognition and a stronger association between
psychotic symptoms and cognitive impairments. A meta-analysis (Bora
et al., 2009) found negative symptoms are more present in schizo-
phrenia, specifically in men. This would be associated with worse neu-
rocognitive domains, such as memory. A more severe
psychopathological condition of schizophrenia could influence verbal
memory performance more strongly in men of our sample, since they
have this diagnosis more frequently. Studies analyzing sex differences in
verbal memory in FEP usually do not distinguish between diagnoses
(Ayesa-Arriola et al., 2014; Hui et al., 2016; Labad et al., 2016), include
only patients diagnosed with schizophrenia (Ittig et al., 2015; Pu et al.,
2019; Zhang et al., 2012), or affective psychosis (Albus et al., 2020; Buck
et al., 2020; Danaher et al., 2018). Findings about specific diagnosis
effects on verbal memory are scarce. Ayesa-Arriola et al. (2016)
explored neurocognitive profiles in FEP, regarding diagnosis. Patients
with schizophrenia were the most impaired in global cognitive function,
executive functions, motor dexterity and processing speed, compared to
other psychotic spectrum disorders. Contrary to our findings, they did
not observe an effect of diagnosis in verbal memory, but reported people
with schizophrenia had more severe negative symptoms, which relates
to poorer verbal memory in FEP (Bora et al., 2009; Buck et al., 2020).
Taking all this into account, a different illness course in schizophrenia
(more prevalent in men), compared to other psychotic disorders (more
prevalent in women), could influence the higher impairment men seem
to have in verbal memory. This may not be related with sex directly, but
with men having more frequently a diagnosis that is subject to a worse
illness presentation, associated with a more impaired verbal memory.

On the other hand, our findings show a significant effect of education
level, instead of sex, on immediate recall and long-term free recall, and
in intrusions in cued recall, with male patients reporting worse results.
Also, a significant effect of education level, instead of sex, appeared in
semantic clustering for short-term and long-term free recall. As for the
characteristics of our sample, women show higher education level,
which has been associated with better verbal memory (De Wit et al.,
2017; Lamar et al., 2003; Lenehan et al., 2015; Szoeke et al., 2016) and
with verbal memory trajectories over time (Dodge et al., 2017) in psy-
chosis. In FEP, higher education level has been associated with better
verbal learning at baseline (Amoretti et al., 2016; Ayesa-Arriola et al.,
2023; De La Serna et al., 2013). After a 10-year follow-up, Ayesa-Arriola
et al. (2023) found three trajectories based on education level: low,
medium and high. The group with medium education levels showed the
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greatest improvement in verbal memory, an effect that was more pro-
nounced among female patients, suggesting an interplay between sex
and education level in verbal memory performance.

4.5. The effect of sex and education level in executive functioning

Our results reveal a significant effect of sex and education level for
executive functioning, contrary to our initial hypothesis and to other
studies suggesting similar performance in men and women with FEP
(Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018; Ittig et al., 2015). This
inconsistency could come from using methodologically nonequivalent
tests that focus on different aspects of executive functioning
(Ayesa-Arriola et al., 2014; Ittig et al., 2015). Specifically, we found an
effect of sex only in the WCST, but not in the TMT-B, Stroop Test
Word-Color or Interference conditions, which also assess cognitive
flexibility and inhibitory control. Additionally, the lower education level
observed in men could be affecting executive functioning. In a recent
study in FEP (Ayesa-Arriola et al., 2023), a link was observed between
higher education level at baseline and reduced cognitive decline,
including executive functions, over a 10-year follow-up period. This
indicates higher education level could act as a protective factor for
psychosis.

4.6. Study limitations

The findings of this study are subject to some limitations. First, the
cross-sectional design prevents from inferring causal relationships of the
effects of sex, diagnosis or education level, on neurocognition. Including
chronic populations would allow comparing outcomes in different
stages of psychosis and longitudinal research would be useful to un-
derstand how these associations evolve over the course of psychosis.
Second, the absence of a healthy control group does not allow ensuring
whether the observed sex differences are specific to FEP. Evidence on
healthy persons suggests a clear advantage of women in verbal memory
and a greater use of semantic clustering (Aartsen et al., 2004; Kramer
et al., 1988; Pauls et al., 2013; Sundermann et al., 2016; Voyer et al.,
2021), although some studies also observe the effect of age and educa-
tional level is stronger than the sex effect (Lou et al., 2022). In relation to
executive function, previous studies support the absence of sex-specific
differences among healthy persons. However, Gaillard et al. (Gaillard
et al., 2021) detected differences between men and women depending
on the task that was used to assess different executive functioning do-
mains. Hypotheses are that sex differences in executive functioning rely
more on the strategy used to solve a task, rather than on the ability itself,
and that sex effects may be influenced both by distinct neurobiological
mechanisms and environmental factors (Grissom and Reyes, 2019). To
further understand the evolution of neurocognitive impairments in
psychosis, compared to healthy populations, studies including healthy
control groups are encouraged, in which factors like sex, diagnosis and
education level are considered. Understanding this would enable the
development of more personalized, targeted interventions to support
cognitive rehabilitation. Third, despite managing to recruit a total
sample larger than the total estimated sample size needed and exceeding
the number of subjects needed in the men’s group, we did not achieve
the expected sample size in the women’s group. This may have limited
us from detecting statistically significant differences beyond those we
were able to identify. The difference in sample size between men and
women in this study may be explained by the higher incidence of psy-
chotic disorders in men (McGrath et al., 2008) and the consequent dif-
ficulty of recruiting the same number of female participants in the
context of community mental health centers. Fourth, the composition of
our sample may have introduced some heterogeneity and variability in
diagnostic categories and illness course. Patients with different psy-
chotic disorders were included, as early intervention services for FEP
typically treat a range of diagnoses beyond schizophrenia, reflecting the
realities of the recruitment context. In terms of FEP conceptualization,

73



M. Verdaguer-Rodriguez et al.

we defined FEP as patients with a duration of psychosis of up to five
years since symptom onset. This time frame may have resulted in the
inclusion of individuals with varying illness trajectories, including dif-
ferences in the number of episodes and symptom severity. Nevertheless,
this criterion was adopted following Breitborde et al. (2009), as it is
consistent with definitions commonly used in our recruitment area and
other comparable settings (Early Psychosis Guidelines Writing Group
and EPPIC National Support Program, 2016; Generalitat de Catalunya,
Departament de Salut, 2018; Gobierno de Cantabria and Servicio
Cantabro de Salud, 2022). Fifth, we did not use a standardized neuro-
psychological battery, neither did we include measures of domains such
as visual memory, verbal fluency or motor skills. Further research might
address the effects of sex, diagnosis and education level on those vari-
ables to cover a wider neurocognitive assessment. Lastly, fluctuations in
women’s neurocognitive performance have been described throughout
the menstrual cycle, especially due to variations in estrogen levels
(Farage et al., 2008; Hoff et al., 2001; Riecher-Rossler et al., 2018b). We
could not control the effect of menstrual cycle or hormonal treatments
because we did not collect this data. Future research is encouraged to
explore this aspect.

4.7. Future directions for personalized early interventions in psychosis

The present study has clinical implications and points to future
research directions aimed at enhancing the personalization of early in-
terventions in psychosis. Our findings highlight the importance of tar-
geting neurocognition in FEP interventions, considering the effects of
sociodemographic factors. Interventions such as Cognitive Remediation
(CR) have proven long-lasting benefits in cognition and functioning
(Bowie et al., 2020; Vita et al., 2024), and contribute to enhance verbal
memory, both in schizophrenia and in FEP (Revell et al., 2015; Vidars-
dottir et al., 2019). Evidence shows changes in verbal memory correlate
with improvements in quality of life and social functioning (Fiszdon
et al., 2016; Lindenmayer et al., 2017). Some authors observe a better
verbal memory as one of the stronger mediators of the association be-
tween premorbid adjustment and functioning after 1 to 2 years
follow-up (Jordan et al., 2018). A study found verbal memory was the
only neurocognitive variable that partially moderated the relationship
between receiving CR and improving daily life functioning (Pena et al.,
2018). Moreover, our findings suggest FEP treatments for verbal mem-
ory should promote effective encoding strategies. This may improve
verbal memory performance (Gsottschneider et al., 2011; Guimond and
Lepage, 2016), which in turn, would help contribute clinical and func-
tional rehabilitation.

Also, early interventions for psychosis would benefit from an inter-
sectional approach (Crenshaw, 1989; Subramaniapillai et al., 2024), as
factors such as sex, diagnosis, and education level appear to influence
neurocognitive performance. This could inform the optimization of in-
terventions to better address individual needs and to support clinical
decision-making processes. For instance, considering our findings, it
appears that men with FEP — who in our sample tended to have lower
educational levels and were more frequently diagnosed with schizo-
phrenia, a condition associated with greater cognitive impairment —
might particularly benefit from interventions targeting neurocognitive
deficits. For instance, training in semantic strategies could be a useful
approach to enhance overall verbal memory performance in this group.
In turn, women with FEP could benefit from interventions focusing on
preserving semantic clustering, which seems not to be as impacted yet as
in men, helping prevent its impairment as much as possible (Pantelis
et al., 2015). Further research is needed to understand the impact of a
distinct use of encoding strategies on verbal memory performance in
men and women with psychosis, also according to their diagnosis and
education level, and their effect on treatment response.

Regarding executive functioning, research suggests improvements
after treatments such as CR or Metacognitive Training (MCT) (McGurk
et al., 2007; Ruiz-Delgado et al., 2022). MCT has showed sex-specific
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treatment response in FEP in clinical and social cognitive variables
(Salas-Sender et al., 2020). However, to our knowledge, sex-specific
treatment effects for executive functioning have not yet been explored
in FEP. Mediating factors like education level have not been considered
either. Given that executive function plays a relevant role in functional
outcome in psychosis (Green et al., 2004, 2000), interventions in FEP
should address this aspect considering distinct treatment needs ac-
cording to sex and education level of the patients.

In conclusion, this study underscores the relevance of sociodemo-
graphic and clinical factors in relation to neurocognitive performance in
FEP, particularly in verbal memory and executive functioning. The
observed findings suggest that interventions for FEP may benefit from
being tailored to specific needs, taking into account sex, diagnosis, and
education level. An intersectional approach is recommended to promote
more personalized and equitable care strategies for individuals with
FEP.
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Resum de I'Article 2

Antecedents: Tot i que els déficits en la cognicidé social sOn una caracteristica
central de la psicosi i que ja son evidents en les etapes inicials del trastorn,
I'evidéncia actual sobre les diferéncies entre dones i homes en aquest ambit encara
és inconsistent. L’objectiu d'aquest estudi és explorar les diferencies de sexe en la
cognicio social en una mostra de persones amb un PEP.

Disseny: Es va dur a terme un estudi observacional descriptiu amb 191 individus
amb PEP. El processament emocional es va avaluar mitjancant el Test de cares, la
ToM amb la Hinting task i I'estil atribucional amb I'lPSAQ. Es van realitzar analisis
ANCOVA per controlar I'efecte de I'edat, el nivell de depressio, el nivell educatiu i
el diagnostic.

Resultats: No es van trobar diferencies significatives segons el sexe en cap dels
dominis de la cognicié social analitzats (processament emocional, ToM o estil
atribucional). Aquests resultats es van confirmar mitjancant les analisis ajustades,
les quals van mostrar que el sexe tampoc tenia un efecte significatiu en els dominis
de cognicio social, un cop incloses les covariables.

Conclusions: Els resultats suggereixen que dones i homes amb PEP presenten un
rendiment similar en la cognicio social. En consequéncia, és possible que no sigui
necessari adaptar les intervencions primerenques de la psicosi segons el sexe pel
gue fa als aspectes especifics de la cognicié social. No obstant aix0, es destaca la
importancia d'incloure aguests dominis en els tractaments primerencs a causa del
deteriorament generalitzat que presenten els i les pacients en comparaciéo amb la

poblacié sana.

L’article 2 no té material suplementari.
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Abstract: The aim of this study was to explore gender differences in social cognition in a sample of
first-episode psychosis (FEP). An observational descriptive study was performed with 191 individuals

with FEP. Emotion perception was assessed using the Faces Test, theory of mind was assessed using
the Hinting Task, and attributional style was assessed using the Internal, Personal and Situational
Attributions Questionnaire. No gender differences were found in any of the social cognitive domains.

Our results suggest that men and women with FEP achieve similar performances in social cognition.
Therefore, targeting specific needs in social cognition regarding gender may not be required in early

interventions for psychosis.

Women 2021, 1, 204-211. https://doi.org/10.3390/women1040018
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1. Introduction

One of the core features of psychosis is the impairment of social cognition. Deficits in
social cognition translate to difficulties in several mental processes, encompassing emotion
processing and recognition, theory of mind, attributional style, and social perception [1-4].
Impairments in social cognition are already evident in first-episode psychosis (FEP) [5].
Previous studies suggest that people with FEP have an impaired performance in theory of
mind [6,7], facial emotion identification [7] and facial emotion recognition [8,9].

The current evidence regarding gender differences in social cognition in psychosis
shows inconsistent results. On one hand, some studies suggest that women with schizophre-
nia have better emotion processing capabilities than men [10,11], the same as in a healthy
population [12]. However, other authors did not find gender differences in emotion pro-
cessing in patients with schizophrenia [12-14]. Interestingly, although Weiss et al. [14]
reported a similar emotion recognition performance in both genders, they observed gender
differences in the patterns of error in emotion recognition of neutral faces. Men with
psychosis tend to misinterpret neutral faces as angry, while women interpret them more
frequently as sad [14]. On the other hand, some studies have reported a better theory of
mind performance in women with schizophrenia [15], while others report no significant
differences [13]. Of note, research focusing on people with FEP has not reported gender
differences in emotion processing and theory of mind [16-19]. Regarding attributional style,
Pinkham et al. [4] reported no gender differences in a sample of people with established
schizophrenia. To our knowledge, no studies have explored gender differences in FEP in
attributional style.

Considering the inconsistency of the evidence to date, we believe examining gender
differences in social cognition in FEP is of particular importance. The clinical implications
of improving social cognitive abilities are relevant, as they have been associated with im-
provements in other main outcomes. For instance, a better emotion processing performance
has been correlated with lower levels of positive symptoms, impulsiveness and aggression,
and more satisfactory social interactions [9]. Significant associations have also been found
between emotion processing and social perception, neurocognitive domains [20], and social
and community functioning [21-25]. Moreover, social cognition seems to act as a mediator
between neurocognition and functioning [26]. Therefore, a better understanding of how
social cognition works, and whether it works differently in men and women with FEP, may
help clarify the need to tailor early interventions based on gender.

The aim of this study was to further explore gender-related differences in social
cognition in FEP. In light of the amount of evidence showing no gender differences in social
cognitive domains in FEP, we expect to find a similar performance in emotion processing
and theory of mind between women and men. Due to the lack of previous research, we do
not establish any hypothesis regarding gender differences in attributional style.

2. Results

A total of 191 individuals with FEP were included in the analysis (62 women). Table 1
shows sociodemographic and clinical variables of the sample, according to gender. Women
were significantly older than men and had a higher education level. Men and women
differed significantly in diagnosis. Schizophrenia was more common in men than in
women, while women were diagnosed more often with other psychotic disorders, such as
schizoaffective disorder, delusional disorder, brief psychotic disorder, schizophreniform
disorder, and a psychotic disorder not otherwise specified. Women scored significantly
higher in the PANSS depression factor.
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Table 1. Description of sociodemographic and clinical variables of the sample regarding gender.

s ge . 95% CI
Men Women Stat15t1c2 p-Value Cohen’s
(n=129) (n =62) (U-MW/X?) d LL UL
Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 2678 (6.79)  30.18 (7.91) 28442 0004* —0473 —0779 —0.166
Education level (%) 12.124° 0.032 *
Incomplete primary education 10.9% 4.8%
Complete primary education 17.1% 14.5%
Incomplete secondary education 24.0% 16.1%
Complete secondary education 30.2% 24.2%
Incomplete superior education 7.8% 16.1%
Complete superior education 10.1% 24.2%
Diagnosis (DSM-IV-TR) (%) 8.746 b 0.003 *

Schizophrenia 46.5% 24.2%
Other psychotic disorders 53.5% 75.8%

Hpsydhenedess (00 2013 (4720) 2137(5571)  —1416° 0157  —0248 —0351 0301

Olanzapine)
PANSS Emsley factors

Negative 15.94 (6.97) 14.28 (6.43) —1.5822 0.114 0.244 —0.063 0.550

Positive 16.42 (6.36) 15.67 (15.93) —0.693 2 0.489 0.120 —0.186 0.425

Disorganized 8.52 (3.71) 7.98 (3.60) —1.3952 0.163 0.145 —0.163 0.453

Excited 5.62 (2.65) 5.27 (2.79) -1.105% 0.269 0.129 —-0.175 0.433

Motor 2.89 (1.49) 2.73 (1.23) —0.3092 0.758 0.116 —0.189 0.420

Depression 4.47 (2.24) 5.26 (2.48) 2.048 7 0.041*  —-0339 —-0.664 —0.033

Anxiety 5.89 (2.25) 5.77 (2.50) —0.6132 0.540 0.050 —0.254 0.353

GAF 78.74 (12.46)  59.41 (11.99) 02112 0833  —0.054 —0360  0.251

SUMD (global) 5.89 (3.59) 5.33(3.78) —1.4342 0.154 0.155 —0.175 0.484

Abbreviations: CI, Confidence Interval; GAF, Global Assessment of Functioning; LL, lower limit; NOS, not otherwise specified; PANSS,
Positive and Negative Syndrome Scale; SUMD, Scale Unawareness of Mental Disorders; UL, upper limit. * Mann-Whitney U test;
b Chi-square test; * Level of significance < 0.05.

As seen in Table 2, no significant gender differences were found in any variable of
social cognition. We performed an ANCOVA to control for sociodemographic and clinical
variables in which we found significant gender differences (Table 1). Follow-up ANCOVAS
confirmed that there is no significant effect of gender on social cognitive measures after
controlling for the effect of age, depression (PANSS depression Emsley factor), education
level, and diagnosis.

Table 2. Gender differences in social cognition.

95% CI ANCOVA
¥ _ Statistic i ° df.=1)
Men (1 =129) Women (1 = 62) (U-MW) p-Value Cohen’s d
LL UL F p-Value n?
Mean (SD) Mean (SD)
Faces Test 17.46 (2.05) 17.75 (1.65) 0.643 0.520 —0.154 —0.44 0.13 0.094 0.759 0.001
Hinting Task 1.56 (0.42) 1.67 (0.33) 1.450 0.147 -0.271 —0.56 0.02 0.799 0.373 0.004
IPSAQ

Externalizing Bias 0.69 (3.46) 0.90 (4.39) 0.127 0.901 —0.056 —0.41 0.30 0.067 0.796 0.001
Personalizing Bias 0.70 (0.27) 0.66 (0.32) —0.452 0.653 0.131 -0.23 0.49 0.015 0.902 0.000

Univariate analysis of variance with age, depression and education level as covariates, and diagnosis as a fixed factor. Abbreviations:
CI, Confidence Interval; IPSAQ, Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaire; LL, lower limit; UL, upper limit.

82



Women 2021, 1

3. Desenvolupament empiric

207

3. Discussion

In line with our hypothesis, we did not find gender differences in any social cognitive
domain, even when controlling for variables such as age, depression, education level
and diagnosis.

Women and men performed similarly in emotion processing. This finding is consistent
with previous studies that report no significant gender differences in facial and prosodic
emotion recognition in FEP [16,18,19]. Nevertheless, contrary to our findings, Navarra-
Ventura et al. [19] reported a trend in emotion recognition scores, suggesting that an
advantage of women over men with FEP should be considered. In accordance with
previous studies, we did not observe significant gender differences in the theory of mind
in FEP [17-19]. To our knowledge, this is the first study exploring gender differences in
attributional style in people with FEP. We did not find significant gender differences in
attributional style, either in externalizing or personalizing biases. Given the paucity of
previous studies, further research is required to better establish these results.

Earlier studies report the presence of gender differences in social cognition in more
advanced stages of psychosis. Some authors identified that women with established
schizophrenia had a better emotion processing capacity [10,11] and theory of mind [15] than
their male counterparts. Moreover, previous research shows that women in non-clinical
samples have a significantly better ability in some social cognitive domains, such as emotion
processing [12]. Considering the aforementioned evidence regarding the absence of gender
differences in FEP [16-19], which is in line with our results, it could be suggested that the
impairment in emotion processing and theory of mind may develop differently in men than
in women, depending on the stage of the disorder. On the one hand, women with FEP may
experience a greater impairment, losing the advantage they showed before the onset of the
disorder. On the other hand, it could be that men undergo a more profound impairment as
the disorder progresses to a more advanced stage. However, this should be interpreted
with caution, given that other studies have not detected gender differences in emotion
recognition [12-14] or theory of mind [13] in established schizophrenia. Longitudinal
studies are needed to determine how the disorder develops over time regarding gender.

Although many studies do not reveal gender differences in social cognition in FEP,
some authors have reported that men and women with FEP show distinct outcomes in
interventions targeting social cognition. For instance, Salas-Sender et al. [27] showed
a reduction in the personalizing bias scores in women with FEP, but not in men, after
metacognitive training. A possible explanation for this might be that mediating factors
exist between gender and social cognition. It has been reported that neurocognition [28,29],
metacognition [30] or social functioning [31] are mediating factors of social cognition.
Moreover, previous studies have found that gender differences are present in these vari-
ables [17,18,32-38]. Further research is required to better understand whether men and
women with FEP have distinct pathways to social cognitive improvements after social
cognitive treatments.

Some limitations to this study need to be acknowledged. First, we did not have a
control group, so we could not compare our findings with those of a healthy population.
Therefore, further studies may include a sample of matched controls, to explore whether
people with FEP are more impaired than healthy controls, and to explore if there are gender
differences in social cognition in a healthy population. Second, the cross-sectional design
did not provide information about how gender differences in social cognition may evolve
over time. Despite its exploratory nature, this study offers some insight into the mixed
results found to date. Given the paucity of evidence on this matter, further research is
needed to clarify the role of gender in social cognition in FEP.

A relevant clinical implication can be identified in the current study. Previous research
has shown that impairment in social cognition is greater in people with FEP than in a
healthy population [6-8]. This clearly indicates the importance of including social cognition
in early interventions for psychosis. Given that men and women with FEP seem to have a
similar level of impairment in social cognition, interventions tailored by gender may not

83



3. Desenvolupament empiric

Women 2021, 1 208

be necessary in early stages of the disorder. In addition, future studies should take into
consideration the presence of higher depressive symptoms in women with FEP, in order to
better adapt the interventions on this matter.

4, Materials and Methods

A descriptive study was performed based on the baseline data of two multicentric
clinical trials registered under NCT02340559 and NCT04429412.

The sample consisted of 191 participants with FEP, that is, participants less than
5 years from the onset of psychotic symptoms [39]. Referent mental health professionals
recruited patients from one of the following mental health centers: Hospital Clinic de
Valencia, Servicio Andaluz de Salud de Jaén, Servicio Andaluz de Salud de Granada,
Servicio Andaluz de Salud de Mdlaga, Institut Pere Mata (Reus), Institut d’Assistencia
Sanitaria (Girona), Associaci6é Centre d’Higiene Mental Les Corts (Barcelona), Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital del Mar (Barcelona), Corporacié Sanitaria
Parc Tauli, and Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi, coordinating center).

Inclusion criteria were: (1) a diagnosis of schizophrenia, psychotic disorder not oth-
erwise specified, delusional disorder, schizoaffective disorder, brief psychotic disorder,
or schizophreniform disorder, according to DSM-IV-TR; (2) <5 years from the onset of
symptoms; (3) PANSS scores of >3 in items Delusions, Grandiosity, or Suspiciousness, in
the last year; (4) age between 16 and 50. Exclusion criteria included: (1) traumatic brain
injury, dementia, or intellectual disability (premorbid IQ < 70); (2) substance dependence,
according to DSM-IV-TR; (3) PANSS scores of >5 in Hostility and Uncooperativeness items,
and of >6 in Suspiciousness.

Experienced researchers received the required training to assess the participants of
the study, and the agreement in the assessment was satisfactory [40].

Sociodemographic questionnaire: We included a sociodemographic questionnaire to
collect descriptive information of the sample. We transformed data from antipsychotic
treatment to olanzapine defined daily dose [41].

Social cognition: Emotional processing was assessed using the Faces Test [42,43],
in which higher scores indicate a better emotional recognition capacity (scores 0-20).
The Cronbach’s alpha of the Faces Test was 0.75 [43]. Theory of mind was assessed
using the Hinting Task [44,45], in which lower scores indicate worse performance. The
Cronbach’s alpha of the Hinting Task was 0.69 [45]. Attributional style was assessed using
the Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaire (IPSAQ) [46,47], including
the externalizing and personalizing bias subscales. Positive scores in externalizing bias
indicate a stronger self-serving bias. Scores higher than 0.5 in personalizing bias denote
a bigger proportion of external personal attributions for negative events, compared to
situational attributions. The Cronbach’s alpha was 0.719 for the externalizing bias and
0.761 for the personalizing bias [46].

Clinical measures: Psychopathology was assessed using the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) [48,49]. Higher scores indicate greater severity of symptoms. We
used the Emsley 7-factor solution [50] to evaluate negative, positive, disorganized, excited,
motor symptoms, depression, and anxiety. Clinical insight was assessed using the Spanish
version of the Scale to Assess Unawareness in Mental Disorders (SUMD) [51,52], in which
higher scores indicate more unawareness (scores 3-15).

Functional outcomes: Global and clinical functioning were assessed using the Global As-
sessment of Functioning (GAF) [53]. Higher scores indicate better functioning (scores 1-100).

We used the SPSS Statistics Program (v22). We used the Kolmogorov-Smirnov test to
verify the normal distribution of the data. We used the non-parametric Mann-Whitney
U test to analyze continuous variables. Categorical variables were analyzed using Chi-
square test. The Effect sizes of the comparison between genders were analyzed using the
Cohen’s d. We performed an ANCOVA, adjusting for age, depression (PANSS depression
Emsley factor) and education level as covariates, and diagnosis as a fixed factor. Due
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to the exploratory nature of the present study, we did not include multiple comparison
corrections [54,55].
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Resum de I'Article 3

Antecedents: Les alteracions neurocognitives son una caracteristica central de la
psicosi i influeixen en la seva evolucié a llarg termini. Tot i que s'han observat
diferencies de sexe en la neurocognicié en els PEP, els resultats de la literatura
existent son contradictoris. Més enlla d’aix0, pocs estudis han explorat la possible
resposta diferencial a les intervencions metacognitives en els dominis
neurocognitius. L’objectiu d’aquest estudi era examinar la influencia del sexe en els
beneficis de TEMC sobre els dominis neurocognitius en els PEP.

Disseny: Un total de 122 persones amb PEP van ser aleatoritzades en un assaig
clinic per rebre EMC o intervencido psicoeducativa control. El rendiment
neurocognitiu es va avaluar en el moment basal i als 6 mesos de seguiment
mitjangcant una amplia bateria neuropsicologica (CPT-Il, TMT, WCST, Test de
Stroop, TAVEC, WAIS-III). Es van dur a terme models lineals generals per avaluar
els efectes de la intervencio, el sexe i la seva interaccio, tant en analisis sense
ajustar com en analisis ajustades per covariables significatives.

Resultats: L'EMC va aportar més millores que la psicoeducacio en el record
immediat, la velocitat de processament, la flexibilitat cognitiva, el control inhibitori i
I'atencio. Les millores en el record immediat i la interferencia del Test de Stroop van
continuar sent significatives després de I'ajust amb covariables. El rendiment en el
Test de Stroop també es va veure influit pel diagnostic. En ambdds grups, els
homes van obtenir majors beneficis en memoria verbal, mentre que les dones van
mostrar un augment de l'agrupament serial en tasques de record a curt termini, un
efecte que es va mantenir significatiu després de l'ajust amb covariables. Cal
destacar que, després d’ajustar les analisi per covariables, va aparéixer una
interacci6é entre sexe i grup a partir de la qual les dones que havien participat en
'EMC experimentaven guanys més grans en el record a curt termini.

Conclusions: L'EMC aporta millores a diverses funcions neurocognitives en els PEP
i mostra efectes prometedors per a les dones en les estratégies d’agrupament de
la memoria verbal. Aquests resultats subratllen la importancia de tenir en compte
factors com el sexe sota un enfocament interseccional a I'hora de dissenyar
intervencions primerenques per a la psicosi, i destaquen el potencial de 'TEMC com
a intervencié metacognitiva interessant per a personalitzar.

El material suplementari de I'article 3 es pot trobar a ’Annex G.
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Abstract

Purpose Neurocognitive impairments are a core feature of psychosis and impact long-term outcomes. While sex differences
in neurocognition have been observed in first-episode psychosis (FEP), findings remain mixed, and little is known about dif-
ferential responses to metacognitive interventions. This study examined sex differences in the effectiveness of Metacognitive
Training (MCT) on neurocognitive outcomes in FEP.

Methods A total of 122 individuals with FEP were randomized to receive either MCT or psychoeducational intervention.
Neurocognitive performance was assessed at baseline and at 6-month follow-up using a comprehensive battery (CPT-II,
TMT, WCST, Stroop test, TAVEC, WAIS-III Digit Span). General Linear Models tested the effects of intervention, sex, and
their interaction, both unadjusted and adjusted for covariates.

Results MCT led to greater improvements than psychoeducation in immediate recall, processing speed, cognitive flexibil-
ity, inhibitory control, and attention. Improvements in immediate recall and Stroop Interference remained significant after
adjustment, with Stroop performance also influenced by diagnosis. Across groups, men performed better in verbal memory,
while women showed increased serial clustering in short-term recall, an effect that remained significant after adjustment.
Notably, a group-by-sex interaction indicated that women receiving MCT experienced greater gains in short-term recall after
controlling for covariates.

Conclusions MCT enhances specific neurocognitive functions in FEP and shows promising effects for women in verbal
memory processes. These findings underscore the importance of incorporating sex and diagnostic factors when tailoring
early interventions for psychosis and highlight the potential of MCT as a personalized cognitive strategy.

Keywords Psychosis - Cognition - Psychological Interventions - Gender - Intersectionality

Introduction al. 2021; Andreou et al. 2023), emphasizing its importance

in prevention and early intervention.

Neurocognitive impairments are a core characteristic of psy-
chosis, affecting domains such as attention, memory, execu-
tive functioning, and processing speed (Mesholam-Gately
et al. 2009; Fatouros-Bergman et al. 2014; Tschentscher et
al. 2023). These deficits can often emerge during first-epi-
sode psychosis (FEP) and tend to persist over time (Fatou-
ros-Bergman et al. 2014; Albus et al. 2020; Tschentscher et
al. 2023). Neurocognitive functioning also predicts transi-
tion from clinical high-risk states to psychosis (Catalan et

Ana Barajas and Susana Ochoa share senior authorship.

Extended author information available on the last page of the article

An important consideration when investigating neu-
rocognitive functioning in psychosis is sex differences.
Although literature on this topic is growing, findings in
FEP remain mixed. Some studies suggest men outperform
women in visuospatial abilities (Ayesa-Arriola et al. 2014),
verbal comprehension (Danaher et al. 2018), reasoning
and problem solving (Labad et al. 2016), processing speed
(Ayesa-Arriola et al. 2014; Serra-Navarro et al. 2022), and
working memory (Ittig et al. 2015), whereas women tend to

@ Springer
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perform better in verbal memory (Ayesa-Arriola et al. 2014;
Ittig et al. 2015; Pu et al. 2019; Buck et al. 2022; Palacios-
Garran et al. 2025) and verbal fluency (Palacios-Garran et
al. 2025). Conversely, other studies report no significant dif-
ferences in verbal learning (Hui et al. 2016; Danaher et al.
2018), processing speed (Fatouros-Bergman et al. 2014; Pu
et al. 2019; Labad et al. 2016) or working memory (Ayesa-
Arriola et al. 2014; Danaher et al. 2018). Other studies
report opposite patterns, such as better attention and pro-
cessing speed in men (Serra-Navarro et al. 2022), while oth-
ers favor women (Palacios-Garran et al. 2025).

Sex-effects also appear to influence the impact of neu-
rocognition on other variables. In men with FEP, lower
neurocognitive performance is associated with a stronger
jumping to conclusions bias, a pattern not seen in women
(Ferrer-Quintero et al. 2022; Diaz-Cutraro et al. 2025). For
social cognition, both theory of mind and emotion recog-
nition relate to cognitive flexibility and inhibitory control
in men — while in women, theory of mind relates only to
inhibition, and emotion recognition to multiple domains
including working memory, selective attention, cognitive
flexibility and inhibition (Lopez-Carrilero et al. 2024).
Poorer processing speed and executive dysfunction predict
worse social functioning in women, but not in men (Serra-
Navarro et al. 2022). However, evidence on sex differences
in neuropsychological treatment response is limited. A lon-
gitudinal study suggested male sex predicted greater cogni-
tive impairments ten years after early intervention for FEP
(Bergh et al. 2016). Others demonstrated women with FEP
showed greater neurocognitive improvements than men
during early intervention, which particularly remained for
negative symptoms in the long-term, but not for neurocog-
nition (Ayesa-Arriola et al. 2020). These differences may
be partially explained by distinct neurocognitive profiles.
In men, verbal memory deficits predict negative symptoms;
whereas in women, premorbid adjustment — but not neuro-
cognition — appears more relevant (Mezquida et al. 2023).

Addressing neurocognitive deficits early during psycho-
sis is critical. Metacognition has been proposed as a key
mechanism linking neurocognition to functional outcomes
(Kharawala et al, 2021; Davies et al. 2017), suggesting that
targeting metacognition may enhance the effects of cognitive
interventions, like Cognitive Remediation (CR) on social
functioning skills (Davies et al. 2017; Reeder et al. 2017). In
this regard, Metacognitive Training (MCT) is an evidence-
based, structured group program combining psychoeduca-
tion, Cognitive Behavioral Therapy (CBT), and CR (Moritz
et al. 2014). Originally developed to target cognitive biases
associated with delusions (Moritz and Woodward 2007),
MCT shows additional benefits for negative symptoms, self-
esteem, and functioning (Penney et al. 2022; Meinhart et al.
2025; Goncalves et al. 2025). Moreover, emerging evidence

@ Springer

suggests MCT may enhance neurocognition (Moritz et al.
2011; Wang et al. 2022; Fekete et al. 2022; Ruiz-Delgado
et al. 2022; Goncalves et al. 2025). Yet, to date, no stud-
ies have explored whether neurocognitive response to MCT
differs by sex.

A growing body of literature suggests that sex may influ-
ence treatment response in psychosis. Sex differences have
been documented in clinical presentation, illness course,
and functional outcomes, as well as in social cognition and
neurocognitive profiles (Riecher-Réssler and Hiafner 2000;
Ochoa et al. 2012; Riecher-Réssler et al. 2018). Biologi-
cal factors, such as the modulatory effects of estrogen on
symptoms and cognitive functioning, have also been pro-
posed as potential moderators of treatment response (See-
man 2006; Riecher-Rossler and Kulkarni 2011; Mu et al.
2024). Moreover, evidence indicates that neurocognition
and social cognition influence functional outcomes after
psychosocial interventions (Brekke et al. 2007). There-
fore, if men and women differ in these cognitive domains,
such differences may contribute to how they respond to
treatments. Taken together, these distinctions may shape
how individuals with psychosis engage with and benefit
from psychosocial and cognitive interventions (Moniem
and Kafetzopoulos 2025). In the context of MCT specifi-
cally, some evidence suggests that some of its components,
particularly those involving cognitive insight, may oper-
ate differently across sexes. A study by Salas-Sender et al.
(2020) found that women with FEP benefited more from
MCT than their male counterparts, showing greater reduc-
tions in the personalizing bias, an effect not observed in
the psychoeducational control group. Together with the
mixed literature on sex differences in neurocognition in
FEP and the increasing interest on personalized interven-
tion strategies for early psychosis (Breitborde et al. 2017,
Mazza et al. 2021), these findings support the rationale for
examining whether sex-specific patterns also emerge in
neurocognitive response to MCT.

Therefore, this study aims to explore sex differences
in neurocognitive outcomes in FEP following MCT. We
hypothesize that MCT will improve neurocognition across
sexes, with potential sex-related differences in the pattern of
improvements. Given the exploratory nature of this study
and the mixed findings in the literature, we refrain from
establishing a directional hypothesis regarding sex effects.

Materials and methods
Design

This study analyzed baseline and follow-up data of a pre-
vious multicentric single-blinded randomized clinical trial
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with two parallel intervention groups (Clinical Trials Iden-
tifier NCT02340559). Participants were randomized to
either the experimental group (MCT) or the control group
(psychoeducation group sessions), using a random number
table. More details on the RCT design are described else-
where (Ochoa et al. 2017).

Participants

The sample comprised 122 FEP outpatients, within a maxi-
mum of five years since symptom onset (Breitborde et al.
2009). Participants were recruited from nine mental health
centers in Spain (see Online Resource 1) and were informed
of the study's characteristics. If they accepted, participants
signed the informed consent form. Trained psychologists,
blinded to the group condition of the participants, conducted
the assessments at baseline, post-treatment and follow-up
(6 months after finishing treatment), between 2015 and
2017. Concordance indexes in the assessment were satis-
factory (Ochoa et al. 2017). Inclusion and exclusion crite-
ria are outlined in Online Resource 2. The study followed
the World Medical Association's Declaration of Helsinki,
and approved by the ethics committee of Sant Joan de Déu
(PIC-73-11) and the ethics committees of each participating
center.

Measures

Descriptive data of the sample were collected with an ad
hoc sociodemographic questionnaire. Antipsychotic medi-
cation dosages were converted to chlorpromazine equiva-
lents. Symptom severity was assessed with the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al. 1987,
Peralta and Zorita 1994) with the Emsley 7-factor solution
(Emsley et al. 2003). Global Assessment of Functioning
Scale (GAF) (Endicott 1976) was used to assess global and
clinical functioning. Scale of Unawareness of Mental Dis-
orders (SUMD) (Amador et al. 1993; Ruiz et al. 2008) was
used to measure clinical insight.

Neurocognitive domains were measured with a battery
of tests. The scores were standardized following the Span-
ish validation of the instruments, with a mean of 50 and a
standard deviation of 10. The Continuous Performance Test
for Windows (CPT-II) (Conners 2000) was used to assess
attention. The Trail Making Test (TMT) (Reitan 1958;
Fernandez et al. 2002) was used to measure processing
speed (TMT-A), cognitive flexibility and response inhibi-
tion (TMT-B). The computerized version of the Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) (Grant and Berg 1948; Tien et
al. 1996) was used to assess executive functions, such as
planning, cognitive flexibility, response inhibition, and per-
severation. The Stroop Test (Stroop 1935; Golden 2001)

was used to measure processing speed (word and color
conditions), selective attention, cognitive flexibility, and
response inhibition (color-word condition and interference
score). The Spanish version of the California Verbal Learn-
ing Test (TAVEC) (Delis et al. 1988; Benedet and Alejandre
1998) was used to assess verbal learning and memory. The
Digit Span subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III) (Wechsler 1999; Gonzalez-Blanch et al. 2011)
was used to measure working memory. Premorbid I1Q was
obtained with the Vocabulary subtest of the WAIS-III, to
evaluate one of the exclusion criteria (see Online Resource
2). Online Resource 3 contains further details about items,
score ranges and their interpretation, of clinical and neuro-
cognitive tests.

Interventions

The MCT was delivered in its 3rd edition using the module
set A and consisted of 1-h weekly group sessions over8
weeks. Sessions followed a structured format supported
by PowerPoint presentations, which were translated into
Spanish and validated by researchers from the Spanish
Metacognition Group. Each session addressed metacogni-
tive aspects related to common cognitive biases in psy-
chosis, including: Attributional Style (1 session), Jumping
to Conclusions (2 sessions), Changing Beliefs (1 session),
Theory of Mind and Emotional Recognition (2 sessions),
Memory Errors (1 session), and Depression and Mood (1
session). Details on the modules content can be found in
the Online Resource 4 (Moritz et al. 2010). The sessions
were conducted by psychologists and psychiatrists who
had been previously trained by Steffen Moritz’s and Lisa
Schilling’s team from the Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE). The control group participated in 1-h
weekly psychoeducation group sessions, for 8 weeks,
covering healthy habits, risk behaviors, relapse preven-
tion, video forums, employment and leisure resources, and
community support. Both interventions were delivered
during the same period of time and took place in the par-
ticipant’s usual mental health centers, in groups of 4 to 8
participants.

Statistical analyses

Analyses were conducted using SPSS Statistics v26. We
tested data normality with Kolmogorov—Smirnov or Sha-
piro—Wilk test. Sex differences in sociodemographic and
clinical variables were analyzed using Chi-square tests for
categorical variables, and t-tests or Mann—Whitney U tests
for continuous variables, when appropriate, with p<0.05
as significance threshold. We obtained effect sizes with
Cohen’s d.

) Springer

92



36 Page4of16

3. Desenvolupament empiric

M. Verdaguer-Rodriguez et al.

We examined the effects of sex, intervention group,
and their interaction, on neurocognitive performance
over time using repeated-measures General Linear Mod-
els (GLM), comparing baseline and follow-up scores. For
tasks with post-treatment data available (TMT-B, WCST,
Digit Span), three time points were analyzed. GLMs were
first run unadjusted, with group and sex as fixed factors,
then adjusted for sociodemographic and clinical variables
that showed significant sex differences at baseline. Diag-
nosis was recoded into two categories: Schizophrenia and
Other Psychotic Disorders, the latter including schizoaf-
fective disorder, schizophreniform disorder, delusional
disorder, brief psychotic disorder, or psychotic disorder
not otherwise specified. Effect sizes were obtained with
partial eta squared (npz), interpreted as small (0.01), mod-
erate (0.06), or large (0.14) (Cohen et al. 2001). We did
not perform multiple comparisons corrections due to the
exploratory nature of the study (Bender and Lange 2001;
Nakagawa 2004).

Results

Table 1 shows sociodemographic and clinical characteris-
tics of the sample by sex. A total of 122 participants were
included: 85 men (69.67%) and 37 women (30.33%). 89
participants completed post-treatment assessments, and 81
remained for follow-up. The dropout rate was 27.5%, with
similar rates across groups. Compared to men, women had
a later age of symptom onset (p=0.026) and better clinical
insight scores (p=0.035). Diagnostic distribution also dif-
fered by sex (p=0.017). Schizophrenia was more common
in men, while women were more frequently diagnosed with
other psychotic spectrum disorders. Since these variables
were significant, they were included as covariates in the
adjusted GLM.

Description of the neurocognitive outcomes at baseline
and follow-up are displayed in Table 2. The first GLM
examining the effectiveness of MCT on neurocognition by
sex is presented in Online Resource 5, and the full GLM

Table 1 Description of sociodemographic and clinical variables of the sample, regarding sex

Men (n=85) Women (n=37)  Statistic (U-MW/t/X?)  p-value Cohen’sd  95% CI
LL YL

Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 26.64 (6.76) 29.78 (8.36) 1.958* .050 -0.431 -6.26 -0.02
Age at symptom onset 24.27 (6.79) 27.57 (1.79) 2.226° .026* -0,464 -6.25 -0.35
Education level (%) 6.413° 273
Incomplete primary education 16.5% 8.1%
Complete primary education 22.4% 21.6%
Incomplete secondary education  21.2% 13.5%
Complete secondary education 22.4% 21.6%
Incomplete superior education 8.2% 10.8%
Complete superior education 9.4% 24.3%
Diagnosis (DSM-IV-TR) (%) 6.394° HIT*
Schizophrenia 51.8% 27.0%
Other psychotic disorders 48.2% 73.0%
Antipsychotic medication! 537.56(718.49) 398.21(330.10)  -1.140° 254 0,222 -48.68 3273
PANSS Emsley factors
Negative 15.49 (7.00) 13.32 (5.91) -1.549* 121 0,324 -0.28 4.62
Positive 14.63 (5.43) 14.30 (5.36) 0.313¢ 755 0,061 -1.78 2.45
Disorganized 7.91 (2.85) 7.57 (3.26) -1.278* .201 0,114 -0.90 1.58
Excited 5.04 (1.56) 4.60 (0.99) -1.158* 247 0,311 -0.03 0.91
Motor 2:65(1.17) 2.43(0.77) -0.401* .689 0,206 -0.14 0.58
Depression 4.10 (2.04) 4.57(2.29) 0.983* 326 -0,222 -1.34 0.40
Anxiety 5.62 (1.92) 5.32(2.02) -0.800? 424 0,154 048 108
GAF 61.08 (12.95) 61.68 (12.56) 0.028% 977 -0,047 -5.58 4.38
SUMD (global) 5.70 (3.41) 473 (3.52) 2.111° 035% 0282 040 234

Abbreviations: CI Confidence Interval, DDD Defined Daily Dose, GAF Global Assessment of Functioning, LL lower limit, PANSS Positive and
Negative Syndrome Scale, SUMD Scale Unawareness of Mental Disorders, UL upper limit

*Mann-Whitney U test
°Chi-square test
“T-test

“Antipsychotic doses are expressed as chlorpromazine equivalence (mg/d)

“Level of significance<0.05
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Table 2 Description of neurocognitive variables at baseline and follow-up, after controlling for covariates, regarding sex

Psychoeducational group MCT group
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Men Women Men Women Men ‘Women Men Women
cpT®
Omissions 98.49 57.14 81.66 (75.28) 68.66 87.03 121.66 62.52 150.36
(132.02) (16.02) (42.23) (53.59) (145.84) (28.76) (315.08)
Commissions 50.80 (11.88) 57.02 49.64 (10.69) 59.77 53.48 55.81 (11.58) 52.07 51.42 (14.97)
(11.25) (10.26) (12.16) (13.87)
Hit Index Reaction 59.55(14.40) 52.54(9.86) 61.57(18.51) 55.81 56.10 59.62 (21.6) 53.08 57.26 (22.64)
Time (13.91) (14.93) (14.47)
T™MT?
TMT-A 70.34 (19.77) 59.10 60.42 (17.79) 53.59 59.61 62.83 (14.86) 55.05 57.54 (15.14)
(11.46) (12.87) (11.49) (11.53)
TMT-B 75.98 (22.82) 57.90 68.04 (26.74) 53.01 68.70 65.40 (16.48) 57.75 62.46 (22.30)
(11.64) (16.61) (20.64) (11.02)
WCST?
Perseverative errors ~ 47.04 (14.22) 44.56 (6.67) 50.26 (6.92) 47.44 (6.48) 44.00 (7.37) 45.73 (8.62) 48.75(6.13) 45.73 (9.86)
Non-perseverative 46.09 (14.42) 42.56(9.19) 46.78 (12.00) 44.89 (9.10) 40.69 (8.40) 45.73 (5.55) 48.88 (7.54) 47.36(9.83)
errors
Total errors 45.43 (14.93) 42.88(6.85) 47.57(10.52) 45.75(7.27) 41.56 (8.28) 45.82(6.37) 49.19 (9.15) 46.73 (13.84)
Stroop Test”
Word 41.70(9.83) 44.67(7.28) 41.65(10.02) 44.33 41.05 45.33 (10.85) 44.60 48.22 (10.70)
(10.40) (11.92) (11.50)
Color 34.70(9.14) 36.67(8.21) 37.09(9.23) 37.92(8.67) 39.40(9.94) 40.00 (8.00) 40.60 46.00 (16.58)
(10.19)
Word-Color 47.43 (13.70) 43.42 42.74 (9.81) 44.67 49.70 48.78 (16.75) 46.05 43.00 (9.41)
(10.31) (11.80) (14.78) (12.69)
Interference 55.87 (10.78) 53.83(6.94) 54.65(8.75) 54.92 58.25 56.56 (15.90) 53.70 (8.42) 48.11 (8.98)
(10.02) (11.10)
WAIS-III Digit Span  43.74 (12.02) 44.30(9.42) 47.03 (11.92) 46.27 43.47(8.94) 49.18 (9.01) 42.16 (9.63) 48.73 (12.23)
Subtest® (11.96)
CvLT?*
Immediate recall
First presentation 39.12(9.97) 47.38 41.32(9.45) 45.62 37.79 (7.99) 39.64 (6.93) 45.36(9.43) 47.18 (8.64)
Al (13.84) (17.08)
Fifth presentation 33.58 (18.05) 43.50 38.82 (19.07) 46.10 33.28 39.41 (14.81) 39.35 42.47 (13.71)
(45) (17.15) (13.04) (13.62) (13.38)
Total (A1-A5)" 33.55(13.95) 45.14 39.26 (15.04) 44.32 34.52 37.04 (8.42) 40.10 43.88 (14.07)
(13.24) (14.16) (10.21) (11.52)
Free recall
Short-term 35.30(14.09) 46.15 41.45 (14.31) 45.87 36.05 38.26 (11.30) 37.99 44.84 (15.73)
(11.98) (13.96) (12.99) (12.70)
Long-term 33.09 (16.25) 42.39 38.59(19.52) 44.79 33.80 39.16 (12.20) 37.04 44.29 (15.70)
(12.37) (15.38) (12.39) (12.63)
Cued recall
Short-term 34.94 (14.33) 41.24 41.73 (17.47) 41.62 34.62 38.31 (14.00) 37.82 40.63 (16.30)
(14.30) (17.60) (12.71) (13.12)
Long-term 33.04 (19.08) 40.32 41.10 (18.00) 43.52 31.42 35.98 (13.31) 38.10 39.54 (17.33)
(16.30) (17.66) (13.90) (13.82)
Semantic clustering
Immediate recall 40.17(7.33) 48.45 48.92 (31.14) 46.47 41.48 (4.22) 40.61 (5.90) 42.35(4.84) 45.74(13.35)
(10.35) (10.36)
Short-term free recall  39.75 (8.24) 48.74 (8.91) 43.43 (10.49) 46.40 41.76 (7.25) 43.44 (8.00) 43.05(8.31) 44.21 (9.60)
(11.13)
Long-term free recall ~ 38.75(8.28) 45.12(8.39) 44.41 (12.75) 46.61 39.98 (7.76) 42.81(8.24) 40.83 (8.29) 45.54(10.84)
(10.21)
Serial clustering
2} Springer
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Table 2 (continued)

Psychoeducational group MCT group
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Men Women Men Women Men Women Men Women
Immediate recall 49.42 (7.75) 50.59 (6.70) 49.81(10.33) 49.58 (4.41) 55.19 53.74 (6.83) 53.15(9.71) 53.14(14.78)
(19.13)
Short-term fiee recall  51.44 (6.35) 46.88 (3.72) 49.65 (6.81) 51.28 55.65 47.33 (3.94) 51.00(7.32) 54.33(12.35)
(11.48) (16.00)
Long-term free recall  47.33 (4.78)  52.27(6.13) 48.74 (6.17)  52.18 (8.14) 51.93 50.75(9.12) 54.48 52.78 (15.76)
(14.36) (11.96)
Perseverations 48.01 (11.00) 44.45(6.90) 48.45(11.34) 44.74 (6.75) 53.38(9.16) 52.74 (10.03) 49.45 (9.06) 52.19 (12.85)
Intrusions
Free recall 50.28 (9.56) 46.51(6.31) 47.73(8.73) 51.70 54.14 48.20 (7.69) 48.30 (8.55) 47.33 (5.69)
(11.83) (13.08)
Cued recall 52.72(10.94) 52.44 47.20 (5.33)  49.88 (7.87) 52.59 51.71 (14.90) 48.53 (5.54) 47.97 (6.75)
(14.08) (11.59)
Recognition
Accuracy 32.29(27.18) 45.50 35.44 (30.40) 45.82 38.67 43.17 (15.89) 42.46 45.73 (17.80)
(17.94) (12.57) (16.72) (10.06)
False positives 59.97 (19.04) 49.68 (8.94) 57.52(26.65) 49.66 (6.74) 53.38 50.66 (7.15)  53.27 (9.67) 51.67 (14.97)
(11.45)

Abbreviations: CPT Continuous Performance Test, CVLT California Verbal Learning Test, MCT Metacognitive Training, SD Standard Devia-

tion, TMT Trail Making test, WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale, WCST Wisconsin Card Sorting Test

“Values are shown as T scores (mean = 50, SD = 10)
"Total = sum of trials Al to A5

adjusted for covariates is shown in Table 3. In the unad-
justed GLM, sex effects were observed in several verbal
memory outcomes. Across groups, men improved more than
women in short-term cued recall (»p=0.030; npz =0.061) and
made fewer intrusions in free recall (p=0.025; npz=0.065).
Women, in turn, showed greater use of serial cluster-
ing in short-term free recall (p=0.005; np2=0.103). After
adjusting for covariates, the sex effect in serial clustering
remained significant (p=0.001; np2=0.173), also explained
by a significant diagnosis effect (p=0.028; np2=0.081). We
found a significant group effect in the first presentation of
the immediate recall task (p=0.039; n,*=0.057), with MCT
yielding greater improvement for both sexes. This effect
remained significant after covariate adjustment (p=0.003;
np2=0.144). Also, when controlling for covariates, a sig-
nificant sex-by-group interaction emerged in short-term
free recall (p=0.043; np2=0.068), with women in the MCT
group showing greater improvement.

Group effects were also found in the Word (p=0.029;
np2=0.064) and Interference (p=0.031; r|p2=0.062) condi-
tions of the Stroop Test in the initial GLM, favoring MCT.
After covariate adjustment, the Interference condition
remained significant (p=0.040; npz=0.072), along with a
significant diagnosis effect (p=0.034; np2=04076). An ini-
tial group effect was observed for the CPT Hit Index Reac-
tion Time (p=0.044; np2 =0.057), with greater improvement
in the MCT group, though this effect did not remain after
covariate adjustment. No other neurocognitive variables

@ Springer

showed significant effects of sex, group, or interaction

(Table 3).

Discussion

The present study provides novel insights into sex differ-
ences in neurocognitive response to MCT in individuals
with FEP. Our results reveal both sex-specific and sex-
independent neurocognitive improvements following MCT,
suggesting implications for the personalization of early
interventions in FEP. In line with our hypotheses, both men
and women benefited from MCT in terms of neurocogni-
tion, with some improvements differing by sex, particularly
in verbal memory and learning. Women in the MCT group
presented greater enhancement in short-term free recall,
aligning with previous research showing women with FEP
tend to outperform men in verbal memory (Ayesa-Arriola et
al. 2014; Ittig et al. 2015; Pu et al. 2019; Buck et al. 2020;
Smelror et al. 2021; Palacios-Garran et al. 2025). Other sex-
related effects in verbal memory were not specific to MCT
and also appeared in the psychoeducation group, such as men
improving more in short-term cued recall and making fewer
intrusions during free recall. Given that women with FEP
often outperform men in verbal memory, one might assume
that men, having greater room for improvement, could ben-
efit similarly from MCT or psychoeducation without requir-
ing a specialized neurocognitive approach. Conversely,

95



3. Desenvolupament empiric

Sex differences in neurocognitive response to metacognitive training in first-episode psychosis: Implications... Page 7 of 16 36

Table 3 Effects of sex and intervention group on neurocognitive variables over time, adjusted for covariates

Comparison between groups (baseline vs follow-up)
P-value (effect size)

Group effect Sex effect Group*Sex Age at onset Diagnosis Clinical insight
CPT
Omissions .901 (.000) 128 (.042) 774 (.002) 275 (.022) .388 (.014) 414 (.012)
Commissions .189 (.031) .635 (.004) 122 (.043) .527(.007) .126 (.042) .995 (.000)
Hit Index Reaction Time 133 (.041) .643 (.004) .993 (.000) .392(.013) .896 (.000) .497 (.008)
T™T
TMT-A .334(.016) .853 (.001) .248 (.023) .044* (.067) .584 (.005) .941 (.000)
TMT-B .905 (.000) 278 (.021) .705 (.003) 363 (.015) .665 (.003) .882 (.000)
WCST
Perseverative errors .806 (.001) 381 (.015) 487 (.009) .680 (.003) .926 (.000) .964 (.000)
Non-perseverative errors .355(.016) .292 (.021) .180 (.034) 127 (.004) .936 (.000) .693 (.003)
Total errors .649 (.004) .209 (.031) 294 (.022) .280 (.023) .586 (.006) .998 (.000)
Stroop Test
Word 139 (.038) .602 (.005) .875 (.000) 785 (.001) .535 (.007) .233 (.025)
Color 415 (.012) .611 (.005) .166 (.033) .533(.007) .666 (.003) .927 (.000)
Word-Color .389 (.013) .147 (.036) .067 (.058) .606 (.005) .006% (.124) .863 (.001)
Interference .040% (.072) .601 (.005) .133 (.039) .582 (.005) .034% (.076) .677 (.003)
WAIS-III Digit Span Subtest .108 (.045) .769 (.002) 431 (.011) .621 (.004) .158 (.035) .276 (.021)
CVLT
Immediate recall
First presentation .003* (.144) .536 (.007) 452 (.010) .648 (.004) 777 (.001) 111 (.043)
Fifth presentation .698 (.003) .750 (.002) .625 (.004) .526 (.007) 213 (.026) .048* (.065)
Total (A1-A5)** .098 (.046) 396 (.012) 222 (.021) .545 (.006) 365 (.014) .169 (.032)
Free recall
Short-term .560 (.006) .986 (.000) .043* (.068) .862 (.001) .302 (.018) .631 (.004)
Long-term .610 (.004) .597 (.005) .853 (.001) .205 (.027) .046* (.066) .886 (.000)
Cued recall
Short-term .748 (.002) 173 (.031) 310 (.017) .847 (.001) .961 (.000) .882 (.000)
Long-term .871 (.000) .200 (.028) .965 (.000) 439 (.010) .207 (.027) .731 (.002)
Semantic clustering
Immediate recall .932 (.000) .504 (.008) 251 (.022) 1262 (.021) 383 (.013) .706 (.002)
Short-term free recall .873 (.000) 231 (.024) .227 (.025) .613 (.004) .945 (.000) .886 (.000)
Long-term free recall 400 (.012) .299 (.018) .205 (.027) 120 (.041) .697 (.003) .977 (.000)
Serial clustering
Immediate recall .865 (.000) 453 (.010) .993 (.000) 417 (.011) 136 (.037) .393 (.012)
Short-term free recall .977 (.000) .001% (173) .738 (.002) 757 (.002) .028% (.081) .908 (.000)
Long-term free recall .499 (.008) .778 (.001) 756 (.002) .947 (.000) .062 (.058) .625 (.004)
Perseverations .242 (.023) .708 (.002) 352 (.015) .927 (.000) 407 (.012) .956 (.000)
Intrusions
Free recall .060 (.059) .072 (.054) .766 (.002) .499 (.008) .626 (.004) .086 (.049)
Cued recall .879 (.000) 456 (.009) .860 (.001) .140 (.037) L012* (102) .046* (.066)
Recognition
Accuracy .589 (.005) 726 (.002) .580 (.005) .962 (.000) .004* ((132) .960 (.000)
False positives .692 (.003) .893 (.000) .920 (.003) .875 (.000) .095 (.047) .027* (.081)

Abbreviations: CPT Continuous Performance Test, CVLT California Verbal Learning Test, MCT Metacognitive Training, SD Standard Devia-
tion, TMT Trail Making test, WAIS-III Wechsler Adult Intelligence Scale, WCST Wisconsin Card Sorting Test

“Level of significance<0.05
** Total=sum of trials Al to A5

Effect sizes are provided with partial eta square (npz)
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women may need interventions more directly targeting ver-
bal memory to achieve significant gains, such as CR which
is suggested to be particularly effective for improving verbal
memory in psychosis (Miley et al. 2020; Vita et al. 2021).
Whether combining MCT and CR enhances outcomes,
especially in women, remains an open question. Although
this hypothesis should be interpreted cautiously, it supports
the importance of considering sex effects when designing
early psychosis treatments. Future research should explore
moderating variables and account for practice effects (Gold-
berg et al., 2010) that might explain improvements seen
across groups.

The effect of sex on serial clustering in short-term free
recall in women persisted after covariate adjustment, under-
scoring the robustness of this finding. Serial clustering
involves recalling words in the original order of presenta-
tion and, although it is considered a less efficient strategy
due to its reliance on working memory resources (Brébion et
al. 1997, 2000), an increased use may also reflect enhanced
engagement with task structure and strategic organization.
Notably, this increase did not occur at the expense of seman-
tic clustering, which also improved, though not significantly.
This suggests greater cognitive flexibility, as women may
be integrating multiple encoding strategies after treatment.
Semantic clustering — recalling words by category — is asso-
ciated with more effective verbal memory (Brébion et al.
2004) and better cognitive outcomes in psychosis (Vaskinn
et al. 2007; Polyn et al. 2009; Gsottschneider et al. 2011;
Gill et al. 2018; Brunet et al. 2020). Thus, increased serial
clustering alongside a maintained use of semantic cluster-
ing may indicate a positive treatment response in women
with FEP. Further investigation into sex-related differences
in encoding strategies could clarify mechanisms behind ver-
bal memory performance and the potential role in treatment
response in FEP.

As expected, MCT was associated with greater gains
than psychoeducation in multiple neurocognitive domains
for both sexes. This supports prior research highlighting
MCT’s broader cognitive benefits beyond reducing meta-
cognitive biases (Moritz et al. 2011; Wang et al. 2022;
Ruiz-Delgado et al. 2022). Specifically, we found a sig-
nificant improvement in immediate recall following MCT,
which remained after covariate adjustment. This is consis-
tent with findings that MCT enhances verbal memory in
schizophrenia (Wang et al. 2022; Fekete et al. 2022) and
FEP (Ussorio et al. 2016; Ruiz-Delgado et al. 2022). Given
verbal memory seems to predict functional outcomes and
has proven to distinguish between treatment-responsive
and treatment-resistant patients (Lepage et al. 2014; Fu
et al. 2017; Millgate et al. 2022), early treatments should
address deficits in this neurocognitive domain. Addition-
ally, a significant group effect remained after adjustment
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in the Stroop Interference condition, suggesting MCT may
also enhance cognitive flexibility and inhibitory control.
Improving executive function is important, as it is strongly
linked to metacognition (Garcia-Mieres et al. 2020) and is
often impaired in FEP (Riley et al. 2000; Gonzalez et al.
2018). Our results support prior similar findings in FEP
(Ussorio et al. 2016; Ruiz-Delgado et al. 2022), positioning
MCT as a feasible intervention that enhances neurocogni-
tion through metacognitive abilities. Improvements after
MCT in attention and processing speed were also observed
in CPT Hit Index Reaction Time and Stroop Word condi-
tion scores, respectively. While other studies have reported
similar effects (Moritz et al. 2011; Ussorio et al. 2016; Wang
et al. 2022; Ruiz-Delgado et al. 2022), our adjusted analyses
suggest influences beyond group effects alone, highlighting
the need to further investigate moderators of MCT’s impact
on attention and processing speed.

Beyond the specific links with MCT, the literature on
neurocognitive outcomes after treatment provides a broader
context for interpreting these findings. Verbal memory con-
sistently emerges as one of the most treatment-responsive
cognitive domains in psychosis. It can distinguish between
treatment-responsive and treatment-resistant patients (Mill-
gate et al. 2022). Impaired immediate verbal recall predicts
non-remission and long-term functional disability in indi-
viduals at clinical high risk (CHR) (Hedges et al. 2022).
Verbal memory performance also predicts transition to psy-
chosis (Andreou et al. 2023). Similarly, cognitive remedia-
tion (CR) studies report robust gains in verbal learning and
memory (Fiszdon et al. 2016; Miley et al. 2020). Improve-
ments in this domain appear to contribute most to functional
enhancement in early psychosis (Eack et al. 2011). In con-
trast, inhibitory control and related executive functions tend
to be more resistant to intervention. Patients with treatment-
resistant early psychosis show more severe deficits in cogni-
tive control than treatment responders (Thomas et al. 2021),
and difficulties inhibiting alternative responses have been
linked to greater likelihood that patients continue to require
intensive psychiatric care (Wykes and Van Der Gaag 2001).
Evidence regarding cognitive flexibility as a predictor of
outcomes is mixed. Some studies report a positive associa-
tion with treatment outcomes (Garety et al. 1997), while
others find no effect (Lincoln et al. 2014). Taken together,
these findings underscore the relative responsiveness of
verbal memory and the challenges in modifying inhibitory
control. Within this broader context, the neurocognitive
improvements observed after MCT in the present article
may reflect enhancements in processes that are clinically
meaningful and difficult to change.

Another key finding was the significant effect of diag-
nosis as a covariate in verbal memory, cognitive flexibil-
ity, and inhibitory control. The increase of serial clustering
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observed only in women may relate to the higher prevalence
of schizophrenia among men. Schizophrenia, compared to
other psychotic disorders, is associated with greater cog-
nitive impairments and poorer verbal memory (Bora et al.
2009; Ayesa-Arriola et al. 2016; Buck et al. 2020). Thus,
men in our sample may have experienced more difficulties
integrating a broader variety of clustering strategies that
would help them adapt to different tasks and contexts. This
supports the idea that clinical heterogeneity in FEP interacts
with sex to influence treatment response, consistent with
evidence that neurocognitive predictors vary by sex and
diagnosis (Mezquida et al. 2023).

Diagnosis may also moderate the impact of MCT on
executive functioning, as both symptom severity and cog-
nitive profiles can influence treatment response. In the
present study, participants receiving MCT demonstrated
greater gains in executive functions, particularly cognitive
flexibility and inhibitory control, with diagnosis emerging
as a significant covariate. This finding is consistent with
evidence that neurocognitive impairments and cognitive
biases interact to shape treatment response in psychosis.
For instance, individuals with a stronger jumping to con-
clusions (JTC) bias appear to benefit more from MCT in
terms of symptom reduction (Leanza et al. 2020), raising
the question of whether different levels of JTC similarly
moderate improvements in executive functioning. Previ-
ous research has linked JTC and cognitive control, which
encompasses cognitive processes such as flexibility and
response inhibition (Woodward et al. 2009; Shih et al.
2025). Moreover, individuals with schizophrenia generally
show more severe deficits in cognitive flexibility compared
to those with other psychosis-spectrum diagnoses (Zabala
et al. 2008). Taken together, the observed diagnostic effect
suggests that individuals with schizophrenia, who tend to
show greater baseline executive dysfunction, may have
experienced more benefits from MCT in inhibitory control
and cognitive flexibility.

However, the role of diagnosis in MCT’s neurocogni-
tive response remains understudied. Existing FEP studies
vary in diagnostic inclusion criteria — some focus only on
schizophrenia (Zhang et al. 2012; Ittig et al. 2015; Pu et
al. 2019), others include affective psychoses (Danaher et al.
2018; Albus et al. 2020; Buck et al. 2020), or omit diagnos-
tic details entirely. Future research should explore whether
MCT is broadly effective or more suitable for specific diag-
noses in FEP. Also, analyses could be stratified by both
diagnosis and sex to examine subgroup-specific treatment
outcomes. Given the relevance of diagnostic effects, adopt-
ing an intersectional approach (Crenshaw 1989; Subramani-
apillai et al. 2024) that considers both sociodemographic
and clinical factors would help capture how they interact to
influence cognitive performance. Such an approach would

move beyond examining these variables in isolation, bet-
ter understanding of their effects on treatment response and
supporting more personalized treatments in FEP by address-
ing specific needs based on sex and diagnosis.

Additionally, clinical insight emerged as a significant
covariate influencing verbal memory performance. This
finding aligns with evidence linking insight, memory, and
metacognition in psychosis. Prior research shows that
poorer insight is associated with deficits in verbal mem-
ory (Kitis et al. 2007; Tumkaya et al. 2009; Davies et al.
2017) and that metacognitive capacities may mediate this
relationship (Lysaker et al. 2005; Kashyap et al. 2012).
Individuals with better insight may engage more effec-
tively with metacognitive interventions, allowing them to
integrate new information and apply therapeutic strategies
more efficiently. Our findings therefore suggest that verbal
memory improvements following MCT may depend partly
on individual differences in insight. Exploring the role of
clinical insight in treatment response may help clarify the
mechanisms underlying neurocognitive gains and support
the development of more personalized intervention strat-
egies. Some limitations to this study should be acknowl-
edged. First, the sample was not balanced by sex. Due to
convenience sampling based on availability and willing-
ness to participate, sex distribution was not predetermined.
Instead, it reflected natural recruitment resulting in a higher
proportion of men, which aligns with the higher incidence
of psychosis in men (McGrath et al. 2008). However, the
smaller number of women may have limited power to
detect significant improvements. Second, although our cog-
nitive battery was broad, it did not assess domains such as
visual memory or verbal fluency, which have been linked
to MCT effectiveness (Moritz et al. 2011; Wang et al. 2022;
Fekete et al. 2022; Ruiz-Delgado et al. 2022). Future stud-
ies on sex differences in treatment response should include
those domains to have more comprehensive neurocogni-
tive assessments. Third, our 6-month follow-up may have
been too short to detect long-term neurocognitive effects of
MCT. Prior studies have reported sustained effects of MCT
on symptoms, cognitive biases, self-esteem, and function-
ing up to 1-year post-treatment (Moritz et al. 2014; Penney
et al. 2022). Studies exploring MCT’s long-term impact on
neurocognition are encouraged (Jeflrey et al. 2025). Lastly,
hormonal fluctuations during the menstrual cycle may affect
women’s cognitive performance (Hoff et al. 2001; Farage
etal. 2008; Riecher-Réssler et al. 2018), but we lacked data
on menstrual phase or hormonal treatment. Future studies
should address this gap to clarify hormonal influences on
female cognitive performance.

Despite these limitations, this is the first study to explore
the effects of sex on neurocognitive response to MCT using
an intersectional approach. Therefore, the present study
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has important implications for early treatment of psycho-
sis. While neurocognition is not MCT’s primary treatment
target, it shows promise as an intervention for FEP that
enhances key neurocognitive domains, with both over-
all and sex-specific benefits. However, existing literature
has not fully addressed sex differences, limiting general-
izability (Jeffrey et al. 2025). From a clinical perspective,
our results highlight the importance of incorporating sex
and diagnosis into treatment planning. Given the central
role of some neurocognitive domains in functional recov-
ery, such as verbal memory and cognitive control, tailor-
ing interventions regarding specific needs could optimize
outcomes. For instance, integrating MCT with CR for FEP
individuals could be an interesting way to possibility to
maximize neurocognitive improvement. At the same time,
improvements observed across groups point to the need
for careful consideration of practice effects and additional
moderators, including clinical insight, which may shape
treatment response. Future research should further explore
sex effects, adopting an intersectional perspective to exam-
ine how sociodemographic and clinical variables, such as
diagnosis, influence cognitive improvements in FEP. It
is also important to identify cognitive and metacognitive
profiles that are most responsive to MCT, and to test com-
bined interventions to clarify whether specific subgroups,
particularly women or those with more severe forms of
psychosis-spectrum diagnoses, derive differential benefit.
Longitudinal studies will also be essential in determining
how changes in neurocognition translate into functional
gains, as well as advancing the personalization of early
psychosis care. Providing evidence-based, cost-effective
interventions adapted to patient profiles is crucial for opti-
mizing treatment outcomes. Therefore, continued research
in this direction is strongly encouraged.
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Resum de I'Article 4

Antecedents: Els deficits en la cognicio social i la metacognicio son caracteristiques
centrals dels PEP. Tot i que se sap que 'EMC+ millora els simptomes clinics, la
seva eficacia segons el sexe pel que fa a la cognicio social i la metacognicio roman
inexplorada. Aquest estudi té com a objectiu examinar si la resposta lTEMC+ en
aguests dominis difereix entre homes i dones amb PEP.

Disseny: Es va realitzar un assaig clinic aleatoritzat, de simple cec i multicentric, en
el qual 69 persones amb PEP van ser assignades aleatoriament arebre 10 sessions
dEMC setmanals o tractament habitual. Les avaluacions basals, posteriors al
tractament i de seguiment als 6 mesos van incloure una mesura de consciéncia
cognitiva (BCIS) i mesures de processament emocional (Test de cares), ToM
(Hinting task) i estil atribucional (IPSAQ). Es van analitzar els efectes del sexe, la
condicio d’intervencid i la seva interaccié a partir de models lineals generals de
mesures repetides.

Resultats: Es va observar una interaccio significativa entre el grup i el sexe pel que
fa a I'autoreflexio i a I'index compost de la BCIS, segons la qual les dones que van
rebre 'EMC+ van mostrar una millora superior en comparacié amb els homes i el
grup control. No es van detectar efectes principals ni d'interaccio significatius en les
mesures de cognicié social.

Conclusions: LEMC+ es perfila com una intervencié prometedora per potenciar la
consciencia cognitiva en els PEP, amb una resposta especialment favorable en les
dones quant a l'autoreflexio i la consciéncia cognitiva global. Aquestes troballes
donen suport a la recomanacié dimplementar estratégies terapéeutiques
personalitzades. Alhora, suggereixen que la inclusié d'una intervencié coadjuvant
en cognicio social podria ser d'interés per abordar deficits socials més amplis en

PEP, en ambdods sexes.

El material suplementari de 'article 4 es pot trobar a I’Annex H.
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ABSTRACT

Introduction: Deficits in social cognition and metacognition are core features of first-episode
psychosis (FEP). While individual Metacognitive Training (MCT+) is known to improve clinical
symptoms, its sex-specific efficacy regarding social cognition and cognitive insight remains
unexplored. This study examines whether the response to MCT+ in these domains differs
between men and women with FEP.

Material and Methods: In a multicenter, single-blind randomized clinical trial, 69 outpatients
with FEP (44 men, 25 women) were randomly assigned to receive either 10 weekly individual
sessions of MCT+ or Treatment as Usual (TAU). Baseline, post-treatment, and follow-up
assessments included the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) and social cognition measures
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(emotion perception, theory of mind, and attributional style). Repeated-measures General
Linear Models evaluated the effects of sex, intervention condition, and their interaction.

Results: A significant group-by-sex interaction emerged for BCIS self-reflectiveness and
composite index of the BCIS, where women receiving MCT+ demonstrated superior
improvement compared to men and the control group. No significant main or interaction effects

were observed across social cognitive measures.

Conclusions: MCT+ is a promising intervention for enhancing cognitive insight in FEP, showing
a particularly favorable self-reflection and overall cognitive insight response in women. These
findings advocate personalized therapeutic strategies and suggest that adjunctive social
cognitive training may be interesting to address broader social deficits across both sexes.

Keywords: Early Psychosis; Metacognitive Training; Gender; Cognitive Insight; Social

Cogpnition.

1. Introduction

Social cognitive impairments are well
documented in psychosis  and
encompass multiple domains. Deficits in
emotion perception, Theory of Mind (ToM),
and attributional style are consistently
observed across illness stages and typically
emerge early in the illness course*’. These
impairments are not merely collateral
symptoms; they are core features that
significantly hinder recovery and community
integration. In fact, deficits in social
cognition — emotion processing and ToM in
particular — have been proposed as one of
the strongest predictors for social
functioning in psychosis®0. Evidence also
suggests an interrelation between social
cognition and neurocognitive variables, with
both domains interacting and affecting
overall functional capacities in psychosis!*-
13, In this regard, mediation models have
been proposed in which social cognition
would act as a partial mediator between
neurocognition and functioning*-®. It seems
that within these interactions, social
cognition would explain between 7-16% of
the variance of functioning, while the
variance explained by neurocognition would
range from 4% to 6%*%15. Another factor
that may interact between social cognition
and  functioning is metacognition.
Metacognition has been linked to functional
outcomes, as well as to neurocognitive and

social cognitive domains'”*®, Recent
studies point to a bidirectional assaociation:
a bottom-up framework where
neurocognition and social cognition provide
the scaffolding for metacognition, and a top-
down  perspective  where effective
functioning relies on metacognition to
monitor judgements and translate cognitive
skills intro adaptative  behavior'’.
Consistent with this supervisory role,
various articles indicate that in psychosis,
the metacognitive capacity to self-evaluate
cognitive  outcomes  predicts  overall
functioning more accurately than objective
performance itself 2921,  Consequently,
metacognition functions as a bridge
connecting raw cognitive abilities to their
real-world application, making it a main
component of daily functioning??.

The role of sex in social cognitive
impairments, however, is less clear, both for
established psychosis and for First-Episode
Psychosis (FEP). Most available evidence
concerns emotion perception and ToM and,
overall, most studies report no significant
sex-related differences in these
domains?23-30, However, some
investigations have found women with
psychosis to perform better than their male
counterparts on general measures of
emotion  recognition and  ToM?3132,
Importantly, the absence of overall
differences may mask subtle, qualitative
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distinctions. Sex differences have been
identified when analyses move beyond
global accuracy scores to examine specific
emotional valences or error patterns. For
instance, women with psychosis may be
better at recognizing negative emotions on
faces than men, such as fearful faces3!:33
yet show greater difficulties in recognizing
angry, sad or disgust expressions?334,
Similarly, distinct error patterns have been
described, with women with psychosis more
often interpreting neutral faces as sad and
men more often perceiving neutral faces as
angry®. Task-specific effects have also
been reported: sex differences emerged in
auditory emotion perception tasks, with
women outperforming men, while this
distinction was not encountered in visual
tasks3®. Altogether, these findings suggest
that, although overall measures of emotion
perception and ToM generally show no sex
effects, more fine-grained analyses — such
as considering specific emotions, error
patterns or task modalities — may reveal
significant differences between men and
women with psychosis. Furthermore, an
apparent female advantage would be
consistent with what has been observed in
general population®”*8, which underscores
the need for evidence to clarify this issue in
FEP. Whether the sex effect is
independently present across populations
or interacts with inherent factors of
psychotic disorders remains
unanswered?32?¢, Turning to other social
cognitive domains, to our knowledge, no
sex differences have been reported in
psychosis regarding attributional style or
social perception, and research specifically
focusing on FEP remains scarce?26:3940, As
to attributional style in FEP, in a previous
study we found no sex differences?®, whilst
Ferrer-Quintero et al*' found a profile of
FEP that only emerged in women, in which
female participants presented high levels of
personalizing bias alongside low
externalizing bias — such a profile did not
appear in the male sample. Regarding
metacognition, some studies in FEP
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suggest that women have a better cognitive
insight profile, showing lower levels of self-
certainty*?, while others report greater self-
reflection in men*3, or no differences
between sexes at all*4.

Despite the growing focus on precision
psychiatry, few studies targeting social
cognitive treatments have addressed how
sex effects may influence treatment
response. There is some evidence pointing
to potential sex differences, with some
studies identifying male sex as a predictor
of poorer response to social cognitive
interventions*® and others suggesting a
better response in women following CBT
interventions*®. In the context of FEP,
Salas-Sender et al*’” compared the impact
of MCT against a psychoeducational control
intervention. The study revealed that
women treated with MCT significantly
decreased their personalizing bias
regarding attributional style compared to
women in the control group, a benefit not
seen in men. Interestingly, men showed a
different response pattern to MCT: rather
than improving in attributional style, they
demonstrated a specific reduction in the
jumping to conclusions bias. As for
metacognition, women in the MCT group
improved in cognitive insight, but men did
not.

Regarding MCT, some studies observe
its benefits on social cognition, specifically
on ToM*849 and on cognitive insight>°. The
individual version of MCT, known as MCT+,
is an available version of the standard group
format of this intervention®!. Although both
formats are grounded in the same
principles, MCT+ uniquely enables a more
intensive focus on personal worries and
requests®?®3, This approach is especially
beneficial for individuals who are hesitant to
share their experiences in a group setting or
who lack insight into their delusional
content. Also, its individualized nature
allows for a more tailored focus on potential
sex-specific needs during the sessions.
Regarding MCT+  effectiveness in
psychosis, evidence confirms a reduction in

110



delusions, jumping to conclusions bias, and
general positive symptoms®3-56  with
moderate to large effect sizes. However, the
influence of MCT+ on social cognition
domains remains unexplored, as do the
potential sex-related effects.

Given that social cognitive and
metacognitive deficits represent a crucial
treatment target in psychosis, and that
emerging evidence suggests sex-specific
patterns, it is essential to bridge the current
knowledge gap regarding sex-specific
treatment outcomes, particularly in FEP —
where research remains scarce. This
approach would contribute to elucidating
whether sex-tailored metacognitive and
social cognitive interventions are required,
thereby facilitating the design of more
precise treatment strategies. Therefore, the
primary aim of the present study is to
examine whether the response to MCT+
differs between women and men with FEP
in regards of social cognition and
metacognition. Given previous findings in
the literature, we expect MCT+ to enhance
these outcomes both in women and men but
anticipate greater improvements for women
in terms of attributional style and cognitive
insight.

2. Methods
2.1. Design

The study was a single-blind randomized
clinical trial with two parallel intervention
arms (Clinical Trials Identifier
NCT04429412). Participants were assigned
by random number table to either the
experimental group (MCT+) or the control
condition receiving Treatment as usual
(TAU).

2.2 Participants

The sample consisted of 69 outpatients
with FEP. Recruitment took place across
ten Spanish mental health centers: Instituto
de Investigaciéon Sanitaria de la Fundacion
Jiménez Diaz, Servicio Andaluz Jaén y
Maélaga, Hospital de la Santa Creu i Sant
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Pau, Parc de Salut Mar, Centre d'Higiene
Mental Les Corts, Institut Pere Mata, Institut
Assistencia Sanitaria Girona, Hospital
Clinico Universitario de Valencia and
coordinating center Parc Sanitari Sant Joan
de Déu. Prior to enrollment, participants
were informed of the study's purposes and
details. Those who accepted signed an
informed consent form. Assessments were
performed at baseline, post-treatment, and
follow-up by trained psychologists blinded
to group allocation, between 2015 and
2019.

Inclusion criteria were: (1) diagnosis of
schizophrenia, schizoaffective disorder,
brief  psychotic  disorder, delusional
disorder, schizophreniform disorder, or
psychotic disorder not otherwise specified
(DSM-IV-TR); (2) FEP within five years of
symptom onset®’; (3) PANSS scores 2 4 in
Delusions, Grandiosity, or Suspiciousness
during the past year; and (4) age between
18 and 45 years. Exclusion criteria were: (1)
traumatic brain injury, dementia, or
intellectual disability (premorbid IQ <70); (2)
substance dependence according to DSM-
IV-TR; (3) PANSS scores = 5 in Hostility or
Uncooperativeness, or P 6 in
Suspiciousness; and (4) not receiving the
group version of MCT. The study complied
with the Declaration of Helsinki and
received approval from the ethics
committee of Sant Joan de Déu (PIC-81-
14), as well as from the ethics committees
of all participating centers.

2.3. Measures

Sociodemographic information of the
sample was obtained using an ad hoc
guestionnaire. Antipsychotic medication
dosages were standardized to
chlorpromazine equivalents.

Clinical measures: Symptom severity
was evaluated with the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS)%59,
applying the seven-factor model proposed
by Emsley et al®°. This provided scores for
positive (7-49), negative (7-49),
disorganized (5-35), excited (4-28), motor
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(2-14), depression (2-14), and anxiety (3-
21) dimensions, with higher values
reflecting greater symptom severity. Global
and clinical functioning were assessed with
the Global Assessment of Functioning
Scale (GAF)®, where scores range from 1
to 100, with higher values indicating better
functioning. Clinical insight was measured
using the 3-item version of the Scale of
Unawareness of Mental Disorder
(SUMD)%263,  where total scores range
between 3 and 15, and higher scores
indicate poorer levels of insight.

Cognitive insight: we used the Beck
Cognitive Insight Scale (BCIS)%4%5 a 15-
item self-report measure comprising self-
reflectiveness and self-certainty subscales,
as well as a composite index obtained by
subtracting self-certainty scores from self-
reflectiveness  scores.  Higher  self-
reflectiveness values represent a greater
capacity to evaluate one’s own ideas and
interpretations, whereas higher self-
certainty  scores indicate  stronger
overconfidence in these beliefs. Positive
scores on the composite index indicate
higher self-reflectiveness relative to self-
certainty, whereas negative scores reflect
that overconfidence outweighs the capacity
to evaluate or question one’s own beliefs.
Thus, the composite index provides a global
measure of cognitive insight balance.

Social cognitive _measures: Emotional
Processing was measured with the Faces
Testf®67,  Higher values reflect better
emotion recognition, with scores ranging
from 0 to 20. ToM was evaluated using the
Hinting Task®® with lower scores
indicating poorer performance. Attributional
Style was examined with the Internal,
Personal and Situational Attributions
Questionnaire (IPSAQ)7%"%, which includes
scores for Externalizing and Personalizing
biases (EB and PB, respectively). Positive
values in the EB indicate a stronger self-
serving bias, meaning that individuals are
less likely to take responsibility for negative
events compared to positive events. Scores
above 0.5 in the PB show a greater

3. Desenvolupament empiric

tendency to attribute negative events to
personal causes rather than situational
causes.

2.4. Interventions

Participants in the experimental
condition attended weekly individual
sessions of MCT+, each lasting 1 hour, over
a 10-week period. Trained psychologists or
psychiatrists  delivered the sessions,
following a structured format supported by
PowerPoint  material. The  program
consisted of the following modules: (1)
Therapeutic alliance, (2) Introduction to
MCT+, (3) Case formulation, (4)
Attributional style, (5) Decision making, (6)
Changing beliefs, (7) Empathizing, (8)
Memory and overconfidence, (9)
Depression and self-esteem, and (10)
Relapse prevention. Details on the modules
content can be found in the Supplementary
Material 1. Psychologists and psychiatrists
were trained by Steffen Moritz’s and Lisa
Schilling’s team from the
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
(UKE) before conducting the sessions. The
control group received TAU, which
consisted of the standard multidisciplinary
care provided by the public mental health
services in the reference area, including
pharmacological management in
combination  with  psychiatric  and/or
psychological follow-up visits. The only
restriction was that participants were not
receiving the group version of MCT. Both
intervention  conditions  matched in
frequency and duration to the experimental
sessions and delivered within participants’
regular mental health services.

2.5. Statistical analyses

SPSS Statistics v26 was used to perform
all analyses. Data normality was tested with
the Shapiro-Wilk test. Diagnosis was
recoded into two categories: schizophrenia,
and other psychotic disorders
(schizoaffective disorder, schizophreniform
disorder, delusional  disorder, brief
psychotic disorder, or psychotic disorder not
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otherwise specified). Sex differences in
sociodemographic and clinical variables
were examined using Mann-Whitney U
tests for continuous variables and Chi-
square tests for categorical variables, with p
< 0.05 set as the significance threshold.
Effect sizes were calculated using Cohen’s
d.

We performed repeated-measures
General Linear Models (GLM) with baseline,
post-treatment, and follow-up data of
cognitive insight and social cognition, to
examine the effects of sex, intervention
condition, and their interaction. Analyses
were first performed unadjusted, with group
and sex entered as fixed factors, and
subsequently adjusted for
sociodemographic and clinical variables
that differed significantly between sexes at
baseline. Effect sizes of the GLMs were
reported using partial eta squared (np?),
interpreted as small (0.01), moderate (0.06),
or large (0.14)’2. Given the exploratory
design of this article, corrections for multiple
comparisons were not applied’3"4.

3. Results

Table 1 displays the sociodemographic
and clinical profiles of the participants,
stratified by sex. The final sample consisted
of 69 individuals, comprising 44 men
(63.77%) and 25 women (36.23%). At
baseline, women were significantly older
than men (p = .034) and exhibited a later
age at symptom onset (p = .038). Due to the
high collinearity between these two
variables, only age at symptom onset was
included as a covariate in the adjusted
GLMs, given its stronger theoretical
relevance to treatment response.

Details of the unadjusted GLM are
provided in the Supplementary Material 2,
while the full analysis accounting for
covariates is presented in Table 2. A
significant group-by-sex interaction
emerged on the self-reflectiveness
subscale of the BCIS (p = .054; np? = 0.14),
with women in the MCT+ condition showing
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greater improvement over time. This
interaction remained significant after
adjusting for age of symptom onset (p =
.039; np? = 0.16). Furthermore, a significant
group-by-sex interaction appeared on the
BCIS Composite Index (p = .021; np? =
.187), with women in the MCT+ condition
improving significantly more over time. This
interaction was also significant in the
adjusted analyses (p = .039; np?2 = 0.16).
Regarding age of onset, it had no significant
effect on the model. No significant effects or
interactions were found in the social
cognition measures.

4. Discussion

The primary aim of this study was to
examine sex differences in the response to
MCT+ in a sample of FEP. Our results
provide novel evidence regarding the
differential impact of MCT+ on cognitive
insight. Specifically, significant sex-by-
group interactions emerged for self-
reflectiveness and for the BCIS composite
index, showing superior improvements in
women in the MCT+, compared to men and
the control condition. Conversely, and
contrary to our initial hypotheses, no
significant effects of the intervention or sex-
specific responses were observed in social
cognitive domains.

The specific enhancement of self-
reflectiveness the BCIS composite index in
women following MCT+ suggests that the
individualized format of this intervention
may be particularly well-suited for women
with FEP. This is supported by recent
literature indicating that MCT interventions
specifically favor women in enhancing
cognitive insight. In fact, a recent meta-
analysis observed that women with
psychosis tend to improve more in self-
reflectiveness than men after MCT, aligning
with our findings’. Regarding overall
cognitive insight, meta-analyses confirm
MCT’s broad benefits*®:757¢ supporting the
intervention's efficacy in fostering a more
adaptative metacognitive balance, which is
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a core therapeutic aim of the MCT
program’’.  Specifically, within FEP
populations, RCTs have demonstrated the
superiority of MCT over psychoeducation or
TAU in enhancing cognitive insight>®78, an
effect that has been shown to be maintained
at 6-month follow-ups’®. Nevertheless, the
existing evidence that analyzes MCT’s
response according to sex shows mixed
results. Some studies find women tend to
respond better to MCT#’, and others find no
differences between women and men’®.
Interestingly, the study that found women
responded better explored a sample of FEP,
as the present study, while the study that
found similar results included a sample of
psychosis, regardless of the illness stage.
This suggests that, even if MCT shows
broad benefits on overall cognitive insight —
both in FEP and multiple-episode samples
— the specific better responsiveness in
women to metacognitive interventions may
be easier to elicit during early stages of the
disorder, but more difficult to find in women
with established psychosis.

Also, the better responsiveness in
women receiving MCT+ may be influenced
by baseline characteristics and general
engagement with treatment. On the one
hand, women in our sample who were
allocated in the MCT+ condition had lower
baseline scores in self-reflectiveness the
BCIS composite index, which may have
influenced their greater benefit from this
intervention, as they had more room for
improvement. As for the existing literature in
this regard, findings about baseline
cognitive insight in FEP are mixed. Some
studies show higher levels of self-
reflectiveness in men“*3, in line with our
results, but others find the opposite —
Ferrer-Quintero et al*! identified a female-
specific profile of high self-reflectiveness. In
addition, there is evidence suggesting
women with FEP seem to present lower
levels of self-certainty relative to self-
reflectiveness when compared to multiple-
episode cohorts, which has been linked to a
better response to disconfirmatory
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evidence*?2. Regarding overall cognitive
insight, studies wusually find a similar
performance between men and women with
FEP in the composite index of the BC1S4243,
Therefore, further research should assess
how different baseline levels of cognitive
insight may affect treatment response, to
better address treatment for different
profiles in male and female patients. This
points to a key principle of precision
psychiatry: it is not merely that women and
men present different baseline cognitive
insight levels, but rather that distinct, sex-
specific metacognitive processes may
underlie delusions and cognitive biases®°,
leading to differential responses to
metacognitive interventions among men
and women with FEP. Consequently, these
findings emphasize the need for future
research to tailor early interventions to
address these differences.

On the other hand, women with
psychosis typically demonstrate better
adherence rates  to psychological
treatments than men, which may facilitate
superior outcomes®. Together, these
factors underscore the clinical relevance of
FEP as a critical “window of opportunity”8?
to target prognostic variables considering
sex-specific needs and boost secondary
prevention both for women and men
accordingly.

On another note, previous studies
exploring sex differences in FEP have
reported that women exhibit stronger
reductions in self-certainty and greater
improvements in global cognitive insight
following MCT compared to men4’83,
Specifically, Salas-Sender et al.*” found that
while men's self-certainty decreased in both
MCT and psychoeducation (control
condition), women in psychoeducation
experienced an increase in self-certainty
over time — a trajectory that was reversed in
the MCT group. Although our findings
regarding self-certainty did not reach
statistical significance, they descriptively
align with this pattern: women receiving
TAU (our control condition) showed an
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increase in self-certainty, whereas those in
MCT+ demonstrated a reduction. Taken
together, these observations suggest that
women with FEP might be particularly
vulnerable to a progressive worsening of
cognitive insight if they only receive
standard or non-specific care. It could be
that, without targeted metacognitive
interventions, women may be at a higher
risk of becoming increasingly rigid in the
certainty of their judgments and beliefs. All
in all, our results expand the literature on
cognitive insight components by
highlighting the unique impact of the
treatment  setting in  metacognitive
interventions. We hypothesize that, while
group-based MCT mostly helps women
lower levels of self-certainty, the
individualized setting of MCT+ may
specifically target and broaden their
capacity to actively reflect upon and
guestion their beliefs. Because MCT+
allows for the addressing of personal
concerns and delusional content in a
tailored environment®276, it is plausible that
the individual therapeutic alliance fosters a
safer and more focused space for women to
engage in deeper introspection, which may
explain the observed improvement in self-
reflectiveness in our sample.

In contrast to the gains in metacognition,
no significant changes were observed in
social cognitive measures. This diverges
from previous research, such as Salas-
Sender et al*’, which reported post-
treatment improvements in attributional
bias, specifically for women. Notably, when
similar data were analyzed without
stratifying by sex, these benefits where less
clear®®. In fact, a recent meta-analysis
concluded that while MCT is highly effective
for its primary targets (delusions and
positive symptoms), its impact on
secondary domains like social cognition
remains limited, supported by less robust
evidence*®. Consequently, future research
should adopt more fine-grained
approaches, such as examining sex-
specific treatment outcomes, to avoid
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masking therapeutic benefits. Furthermore,
the delivery format may play a crucial role in
these outcomes. It is possible that the group
format is better suited for improving social
cognitive domains, as it exposes patients to
peer feedback and diverse perspectives,
which are inherently absent in individual
settings. However, since direct
comparisons between MCT and MCT+
regarding these mechanisms are currently
lacking, this hypothesis warrants cautious
interpretation. Finally, standard social
cognitive measures, such as the Faces
Test, may lack the ecological validity or
sensitivity required to capture subtle, real-
world improvements in daily social
functioning®.

These findings should be interpreted in
light of several limitations. First, the sample
size, particularly the female subgroup, was
limited, which may have reduced the
statistical power to detect smaller effect
sizes in social cognition. However, this sex
distribution reflects the epidemiological
incidence® and recruitment realities of FEP
in clinical settings, thereby preserving the
external validity of our sample. Second, the
specific components of the TAU control
condition were not strictly controlled for.
While this may introduce variability, it also
reflects real-world clinical practice based on
patients’ individual needs. Finally, the
absence of a long-term follow-up in this
specific analysis limits our understanding of
the sustainability of these sex-specific
gains, highlighting the need for longitudinal
studies to determine if these early
metacognitive improvements persist over
time.

In conclusion, this study is the first to
explore sex-specific responses to MCT+ in
FEP regarding social cognitive and
metacognitive outcomes. Our results
highlight MCT+ as a promising intervention
for enhancing cognitive insight, with women
showing a particularly favorable response in
self-reflectiveness. These findings support
personalized therapeutic strategies in early
intervention. Because MCT+ did not yield
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significant gains in social cognition for either
women or men, our results suggest that
integrating MCT+ with specific social
cognitive training or group-based modules
may be an option to achieve comprehensive
functional recovery. Furthermore, since we
did not observe a beneficial response in
men, male patients may require differently
tailored approaches to effectively target
cognitive insight. Future research with
larger, balanced samples is encouraged to
better understand sex-specific effects on
social cognitve and  metacognitive
interventions, to further refine targeted,
personalized interventions in FEP.
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Table 1

Description of sociodemographic and clinical variables of the sample, regarding sex
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Men Women Statistic value  Cohen’s d 95% ClI
(n = 44) (n = 25) U-Mwixz P LL UL
Mean (SD) Mean (SD)

Age (years) 27.07 (6.92) 30.76 (7.32) 2.120 .034* -.529 -1.028 -.031
Age at symptom onset 23.82 (6.28) 27.57 (7.65) 2.075 .038* -.552 -1.051 -.052
Education level (%) 7.221 127

Compl_ete primary 36.3% 24.0%

education

Compl_ete secondary 52 3% 52 0%

education

Compl_ete superior 11.4% 24.0%

education
Diagnosis (DSM-IV-TR) (%) 2.016 184

Schizophrenia 36.4% 63.6%

cher psychotic 20.0% 80%

disorders
Antipsychotic dose 481.69 405.58
(mgld)= (352.80) (295.64) -0.908 .364 228 -.264 721
PANSS Emsley factors

Negative 16.81 (6.91) 15.75 (7.05) -0.590 .555 152 -.339 .644

Positive 19.91 (6.65) 17.79 (6.26) -1.258 .208 .326 -.168 -.819

Disorganized 9.74 (4.82) 8.65 (4.06) -0.858 391 239 -.254 731
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Excited 6.77 (3.77) 6.28 (4.08) -0.653 513 126 -.365 .617
Motor 3.35 (1.90) 3.16 (1.63) -0.271 .786 .105 -.386 .596
Depression 5.21 (2.44) 6.28 (2.42) 1.780 .075 -.440 -.936 .056
Anxiety 6.42 (2.73) 6.44 (3.00) -0.186 852 -.007 -.498 484
GAF 54.16 (10.10) 55.92 (10.35) 0.722 470 -.173 -.664 319
SUMD (global) 6.23 (3.90) 6.37 (4.07) 0.233 .816 -.035 -.526 .456

Abbreviations: Cl, Confidence Interval; GAF, Global Assessment of Functioning; LL, lower limit; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; SD,

Standard Deviation; SUMD, Scale of Unawareness of Mental Disorders; UL, upper limit. 2Mann—W hitney U test; °Chi-square test; °t-test;

*Level of significance < 0.05

*Antipsychotic doses are expressed as chlorpromazine equivalence
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Table 2

Differences in social cognition over time according to sex and intervention condition, adjusted for age at onset.
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TAU

MCT+

Comparison between groups
(baseline vs follow-up)

Baseline Post-treatment Follow-up Baseline Post-treatment Follow-up Baseline vs Follow-up
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value (effect size)
Men Women Men Women Men Women Men Women Men Women Men Women Group Sex Group* Age at onset
effect effect Sex effect
1657 17.67 1643 1778 1800 1789 17.75 1675 1694 1750 17.06  16.75 256 852 500 664
Faces Test
(1.81) (1.73) (3.99) (1.48) (2.16) (203) (293) (3.86) (2.18) (1.29) (3.32) (2.06) (.041) (.001)  (.015) (.006)
o 1050  11.13 9.33 10.63 9.67 11.25 8.31 7.75 9.75 9.50 9.56 10.25 100 369 088 734
Hinting Task
(152) (1.36) (1.86) (2.13) (1.37) (1.17) (3.16) (3.86) (1.39) (1.73) (2.90) (1.71) (.090) (:028)  (.000) (.004)
IPSAQ
- . -1.25 0.50 1.00 -2.00 1.75 -0.25 0.17 -3.00 0.33 -1.00 1.83 8.00 210 450 253 613
Externalizing Bias
(4.86) (5.32) (2.00) (7.79) (5.12) (7.93) (3.92) (4.00) (4.32) (7.00) (349  (7.50) (:152) (.058)  (.128) (.027)
Personalizing 0.76 0.62 0.50 0.78 0.77 0.76 0.61 0.67 0.71 1.00 0.69 0.94 575 549 367 150
Bias (0.28)  (0.24) (0.58)  (0.27) (.23) (0.43) (0.37) (0.25) (0.39) (0.20) (0.31)  (0.38) (.033) (037)  (.082) (:195)
BCIS
Self- 1420 1175 1480 1363 1540 1263  16.29 7.67 1757 1567 1621  16.67 118 100 .039* 405
reflectiveness (5.93) (5.60) (7.01) (2.00) (5.86) (5.37) (4.43) (252) (5.26) (4.16) (4.82)  (2.08) (.095) (-105)  (.160) (.028)
_ 9.80 5.75 8.80 7.50 7.80 8.25 7.14 8.00 8.29 8.33 6.29 7.33 780 243 494 162
Self-certainty
(311 (2.76) (3.63) (256) (2.86) (354) (277) (361) (7.34) (4.04) (393  (2.31) (.003) (:054)  (.019) (.077)
o 4.40 6.00 6.00 6.12 7.60 4.38 9.14 -0.33 9.21 7.33 9.93 9.33 150 477 .039* 901
Composite index
(8.44) (355) (10.42) (2.85) (865  (5.61) (6.06) (6.11) (9.24) (8.15)  (5.48)  (4.04) (.081) (.020)  (.160) (.001)

Abbreviations: BCIS, Beck Cognitive Insight Scale; IPSAQ, Internal Personal and Situational Attributions Questionnaire; MCT, Metacognitive Training;

SD, Standard Deviation; TAU, Treatment as Usual.
*Level of significance < 0.05
Effect sizes are provided with partial eta square (np?)
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4. Discussi6, implicacions i futures direccions

4.1 DISCUSSIO GLOBAL

La present tesi amplia el coneixement sobre les diferéncies de sexe en
neurocognicid, cognicio social i metacognicié en PEP, aixi com sobre I'efecte del
sexe en la resposta a ’'EMC. En primer lloc, s’han trobat diferencies entre dones i
homes en variables relacionades amb les funcions executives, la memoria verbal i
les estrategies de codificacio per al record. El tipus de diagnostic i el nivell
d’educacio de les persones participants mostren un efecte rellevant en aquests
resultats (veure apartat 4.1.1). En les analisis analogues per als dominis de la
cognicio social, s’ha observat una execucioé similar en totes les variables estudiades
(veure apartat 4.1.2). En segon lloc, quant a la resposta a 'lEMC, d’'una banda s’ha
identificat que aquesta intervencié té més beneficis que la psicoeducacié tant en
dones com en homes, amb una millora especifica observada en les dones en
memoria verbal. En aquest cas, el diagnostic emergeix com un factor a tenir en
compte per a interpretar les troballes (veure apartat 4.1.3). D’altra banda, s’ha
comprovat com 'EMC+ aporta majors millores que la psicoeducacio en la
consciéncia cognitiva, concretament en la capacitat d’autoreflexié en les dones,
perd no en els homes, sense que cap variable sociodemografica o clinica mostri

cap efecte en aquestes analisis (veure apartat 4.1.4).

4.1.1 Diferéncies de sexeen neurocognicié en els Primers Episodis Psicotics

El primer objectiu de la tesi era explorar les diferencies de sexe en variables
de neurocognicié. D’entrada, pel que fa a la memodria verbal no haviem formulat
una hipotesi concreta degut a la inconsisténcia de les troballes observades en la
literatura. Els nostres resultats indiquen que les dones superen els homes en
diverses de les variables estudiades, i que dones i homes utilitzen estratégies de
codificacio diferents per a recordar informacio verbal. Concretament, despreés
d'ajustar per covariables, I'efecte del sexe sobre el major Us de I'estratégia serial en
els homes va persistir en latasca de reconeixement lliure a curt termini, mentre que
els efectes significatius del sexe trobats en les altres variables de memoria verbal

semblen explicar-se millor per raons de diagnostic o el nivell d'educacié. En segon
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lloc, la hipotesi inicial se centrava en que la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori
serien similars en dones i homes amb PEP. Els nostres resultats contradiuen, en
part, aquesta suposicid. En la nostra mostra, les dones mostren un avantatge
significatiu en aquestes funcions, efecte que apareix en les analisis ajustades per
covariables. Aquest resultat s’observa en els errors totals i perseveratius del WCST,
els quals també s’associen amb un efecte significatiu del nivell d'educacio. A
continuacio, s’analitza cada resultat principal, comengant per la memoria verbal i

seguint amb les troballes sobre les funcions executives.

L’efecte del sexe en la memoria verbal

Els nostres resultats inicials van revelar que les dones presentaven una
major precisio i una menor puntuacié d’errors en I'execucido de les proves de
memoria verbal. L’alteracié d’aquest domini neurocognitiu es considera un tret tant
en PEP com en la psicosi establerta (Millgate et al., 2022), i s’ha proposat com un
indicador clau del funcionament global (Fu et al., 2017; Lepage et al., 2014),
especialment en el cas de les dones (G. Buck et al., 2020). Aquests deficits, que es
correlacionen amb una major durada del trastorn, han demostrat ser predictors
robustos de la transicio des dels estats mentals d’alt risc cap a la psicosi franca
(Andreou et al., 2023; Rannikko et al., 2012; Seabury & Cannon, 2020), alhora que
actuen com a factor discriminant entre pacients resistents i pacients que responen
al tractament (Millgate et al., 2022). La troballa que les dones amb psicosi preserven
millor la memoria verbal s’alinea amb gran part de la literatura prévia (Ayesa-Arriola
et al., 2014; G. Buck et al., 2020; Ittig et al., 2015; Pu et al., 2019; Smelror et al.,
2021); no obstant aix0, en 'ambit especific dels PEP, els resultats continuen sent
discrepants (Danaher et al., 2018; Hui et al., 2016). Aquesta manca de consens
podria atribuir-se a I'heterogeneitat dels instruments psicométrics emprats per a
mesurar la memoria verbal, fet que complica la comparabilitat entre investigacions
i subratlla la necessitat de valorar la implementacio de bateries estandarditzades
en el futur (Fatouros-Bergman et al., 2014; Mesholam-Gately et al., 2009). Aixi
mateix, la definicié operativa dels PEP varia entre estudis, alguns considerant-los
com la primera presentacio o ingrés per simptomes psicotics, mentre que d'altres
al-ludeixen als cinc primers anys d’evolucié del trastorn. Diferents investigacions

podrien esta capturant diferents moments de I'evolucié del trastorn (Mesholam-
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Gately et al., 2009) i, per tant, diferents fases de progressié del deteriorament
neurocognitiu. Finalment, cal destacar que la majoria de treballs ometen I'analisi de
variables com el diagnostic especific o el nivell d'educacio, factors que, segons els
nostres resultats, podrien influir de manera diferencial en el rendiment de la

memoria verbal en dones i homes amb PEP.

L’efecte del sexe en les estratégies de codificacié de la memoria verbal

Fins on sabem, l'article 1 és el primer en abordar les diferencies de sexe en
les estratégies de codificacié per ala memoria verbal en PEP. L'analisi inicial indica
gue les dones recorren més freqiientment a l'estratégia semantica en tasques de
record lliure, tant a curt com a llarg termini. Tanmateix, en ajustar les analisis per
covariables, aquesta diferencia va quedar més ben explicada pel nivell educatiu.
Pel que fa als homes, es va observar que utilitzaven més l'estrategia serial que les
dones en el record lliure a curt termini, cosa que es va mantenir després de tenir en
compte les covariables. Per contextualitzar aquestes troballes, cal ressaltar que la
literatura distingeix dos estrategies de codificacio a partir de les quals recordem la
informacio verbal quan es presenta en forma de llista de paraules. D'una banda,
I'estrategia serial implica recordar els items en el seu ordre de presentacio alallista.
Aquest mecanisme es basa en caracteristiques superficials i descontextualitzades
de les paraules, exigint una major carrega a la memoria de treball i resultant, per
tant, menys eficient (Brébion et al., 1997, 2000). D'altra banda, l'estrategia
semantica agrupa les paraules per categories, de manera que en proves com el
TAVEC, “cazadora”, “medias”i “guantes” farien referéncia a la categoria “prendas
de vestir’ (vegeu la Figura 4). Organitzar les paraules d’aquesta manera no
requereix de tants recursos cognitius, ja que aprofita informacié del context i de
coneixements previs, fet que optimitza el rendiment i la converteix en una estratégia

més eficac¢ que la serial (Polyn et al., 2009).
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Figura 4

Estratégies de codificacié en una tasca de memoria verbal segons el TAVEC

4. Discussi6, implicacions i futures direccions

Presentacio Estrategia Estrategia
d’estimuls serial semantica
1.Taladradora 1.Taladradora Especias

) ) 1.Romero
2.Limones 2.Limones 2. Azafran
3.Cazadora 3.Cazadora 3. Laurel

i , 4.Comino
4. Azafran 4. Azafran
5.Uvas 5.Uvas Herramientas
. . 5.Taladradora
6.Comino 6.Comino .
6.Sierra
7.Medias 7.Medias 7.Tornillos
8.Pala 8.Pala 8.Pala
9. Laurel 9.Laurel { Frutas
9.Pifi

10.Mandarinas 10.Mandarinas .ma

10.Limones
11.Sierra 11.Sierra 11.Mandarinas
12.Zapatos 12.Zapatos 12.Uvas
13.Romero 13.Romero Prendas de vestir
14.Pifia 14.Pifia 13.Guantes

) ) 14.Cazadora

15.Tornillos 15.Tornillos 15.Zapatos
16.Guantes 16.Guantes 16.Medias

Nota 1. Figura basada en la versi6 validada al castella del Test d’Aprenentatge Verbal Espafia-Complutense
(TAVEC; Benedet & Alejandre, 1998; Delis et al., 1988). En aquest test es presenta una llista de paraules i la
persona ha de recordar-les diverses vegades en l'ordre que prefereixi. D’aquesta manera, no només es
poden mesurar els encerts, sin6é quina estrategia de codificacio s’utilitza per a recordar les paraules
anteriorment presentades.

En la psicosi, se sap que les estrategies de codificacié prediuen els resultats
en tasques de memoria verbal (Gill et al., 2018): mentre que I'is de I'estratégia
semantica s’associa a un millor rendiment en la recuperacio i el reconeixement
d’'informacio verbal (Brébion et al., 2004; Brunet et al., 2020; Gsottschneider et al.,
2011; Polyn et al., 2009; Vaskinn et al., 2007), I'us de I'estrategia serial es vincula
a un pitjor rendiment i a una major cronicitat del trastorn (Brébion et al., 2004; Gill
et al., 2018; Rannikko et al., 2012). Estudis previs ja havien assenyalat que les
persones amb psicosi presenten més dificultat per emprar I'estratégia semantica en
comparacié amb persones sanes, fins i tot quan se'ls proporcionen pistes de tipus
semantic que facilitarien el record de la informacio verbal (Mesholam-Gately et al.,

2009). Els nostres resultats suggereixen que, en els PEP, aix0 podria ser més
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accentuat en homes que en dones, amb el diagnostic i el nivell educatiu contribuint
a aquesta diferéncia. Els efectes d’aquestes covariables es detallen en el seguent

apartat.

El rol del diagnostic i el nivell educatiu en la memoria verbal

En primer lloc, les nostres analisis revelen que és el diagnostic, en lloc del
sexe, el factor que exerceix un efecte significatiu en el record immediat i el record
lliure a llarg termini, associant-se a un pitjor rendiment en els homes amb PEP. Aixo
és rellevant atesa la major presencia del diagnostic d'esquizofrenia entre els homes
de la nostra mostra en comparacié amb altres trastorns de I'espectre psicotic. La
literatura estableix que I'esquizofrenia cursa amb un pitjor ajust premorbid, un inici
més precog¢, menor nivell educatiu, pitjor cognicio social i una relacié més forta entre
els simptomes psicotics i el deteriorament neurocognitiu. De fet, metanalisis previes
(Bora et al., 2009) vinculen l'esquizofrenia, particularment en homes, amb una
major carrega de simptomes negatius, els quals correlacionen amb disfuncions en
dominis neurocognitius com la memoria. Aixi doncs, la major severitat
psicopatologica relacionada amb el diagnostic d'esquizofrénia podria explicar el
pitjor rendiment neurocognitiu observat en els homes del nostre estudi, ja que
presenten aquest diagnostic més freglientment. La recerca existent sobre
diferencies de sexe en memaria verbal en PEP sovint no distingeix entre diagnostics
de les persones participants (Ayesa-Arriola et al., 2014; Hui et al., 2016; Labad et
al.,, 2016), inclouen nomeés participants amb esquizofrenia (Ittig et al., 2015; Pu et
al., 2019; X. Y. Zhang et al., 2012) o afegeixen persones amb psicosis afectives
(Albus et al., 2020; G. Buck et al., 2020; Danaher et al., 2018). Per aguest motiu,
els resultats sobre els efectes especifics del diagnostic en la memoria verbal en
PEP sb6n escassos. Un estudi d’Ayesa-Arriola et al. (2014) va explorar perfils
neurocognitius en PEP tenint en compte el diagnostic, reportant un perfil mes
deteriorat en aquelles persones amb esquizofrenia, en comparacio amb altres
trastorns de l'espectre psicotic. Contrariament als nostres resultats, en aquest
treball no van trobar efectes especifics del diagnostic en el domini de la memoria
verbal. El que si que van confirmar és una relacid entre el diagnostic de
lesquizofrénia i una simptomatologia negativa més greu. Precisament, altres

treballs han associat una major presencia de simptomes negatius a més
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deteriorament en la memoria verbal (Bora et al., 2009; G. Buck et al., 2020), cosa
gue suggereix una interrelacié entre el tipus de diagnostic, la gravetat
simptomatologica i el grau d’afectacié neurocognitiva. Per tant, €s plausible que la
major afectacié en memoria verbal en homes amb PEP no sigui una caracteristica
associada al sexe per se, sin6 que reflecteixi indirectament una major prevalenga
d’'un determinat diagnostic (I'esquizofrénia), el qual s’associa a un pitjor pronostic i

a un major deteriorament de la memoria verbal.

En segon lloc, el nivell educatiu emergeix com a variable explicativa, en
comptes del sexe, del rendiment inferior dels homes en record immediat i record
lliure a llarg termini, aixi com de la major taxa d'intrusions en tasques de record amb
pistes. Aquest efecte es repeteix en el major us per part de les dones de I'estratégia
semantica per al record lliure a curt i llarg termini. Atés que les dones de la nostra
mostra posseeixen un nivell academic superior, cal considerar |'efecte protector de
I'educacio sobre la memoria verbal (De Wit et al., 2017; Lamar et al., 2003; Lenehan
et al., 2015; Szoeke et al., 2016) i la seva preservacio a llarg termini (Dodge et al.,
2017). En estudis amb PEP, un nivell d'educacié més alt s'ha relacionat amb una
memoria verbal basal superior (Amoretti et al., 2016; Ayesa-Arriola et al., 2023; De
La Serna et al., 2013). De fet, en un estudi de seguiment longitudinal a 10 anys
(Ayesa-Arriola et al., 2023), en el qual apareixien tres trajectories neurocognitives
basades en el nivell d'educacio (baix, mig i alt), el grup amb una educacié mitja
presentava una major recuperacio en la memoria verbal, i aquesta millora era
especialment pronunciada en les dones d’aquest grup. Tals resultats suggereixen
una possible interaccié entre el sexe i el nivell educatiu en I'’evolucié de la memoria

verbal que afavoriria especificament a les dones.

L’efecte del sexe i el nivell educatiu en les funcions executives

Contrariament a la nostra hipotesi de partida i a estudis previs que no
reportaven diferencies entre sexes en PEP (Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et
al., 2018; Ittig et al., 2015), els nostres resultats mostren un efecte significatiu del
sexe en les funcions executives, aixi com un efecte del nivell educatiu. Aquesta
discrepancia amb la literatura podria explicar-se per la variabilitat en les eines

d'avaluacio, les quals sovint mesuren aspectes diferents de les funcions executives
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i en dificulten I'equiparacié (Ayesa-Arriola et al., 2014; Ittig et al., 2015). En el nostre
cas, l'efecte del sexe es va restringir exclusivament al WCST, sense replicar-se en
la part B del TMT, ni en les condicions de “paraula-color” o d'interferéncia del Test
de Stroop. Malgrat que aquestes proves també avaluen la flexibilitat cognitiva i el
control inhibitori, podrien estar mesurant components diferents d’'un mateix domini,
d’aqui que algunes captin I'efecte del sexe i d’altres no. A més, el menor nivell
educatiu observat en els homes podria afectar el seu rendiment. Tal com apunten
Ayesa-Arriola et al. (2023) en la seva recerca recent seguint una cohort de PEP, un
nivell educatiu basal elevat s'associava a una menor progressio del deteriorament
cognitiu a llarg termini, incloent-hi les funcions executives. Aquesta troballa
reforcaria la hipotesi que I'educaci6 actua com un factor protector de la
neurocognicié en la psicosi i, en aquest sentit, com que les dones de la nostra
mostra presentaven un major nivell educatiu, podria haver afavorit la seva execucio

en aquestes habilitats.

4.1.2 Diferencies de sexe en cognicid social en els Primers Episodis

Psicotics

El segon objectiu d’aquesta tesi es va centrar en examinar les possibles
diferéncies de sexe en el processament emocional, la ToM i I'estil atribucional en
PEP. En consonancia amb la literatura prévia, la nostra hipotesi de partida
plantejava un rendiment similar entre dones i homes en el processament emocional
i la ToM. Els resultats obtinguts corroboren aquest suposit, ja que I'analisi inicial no
va revelar diferéncies significatives en cap d’aquests dominis, aixi com tampoc en
el domini de I'estil atribucional. Per verificar la robustesa d'aquesta absencia de
diferencies, es va realitzar un model lineal general ajustat per les covariables
pertinents, seguint el procediment metodologic aplicat a la tots els articles d’aquest
compendi. No obstant aixo, atés que l'efecte del sexe va romandre no significatiu
després de I'ajust, en aquest cas no es detalla la influéncia de les covariables.
Aquesta decisio respon al criteri d’exposicid de resultats seguit en tota la tesi,
segons el qual només es reporta el paper de les covariables quan la variable

d’estudi resulta significativa (ja sigui abans o després de I'ajust estadistic), fet que
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justifica que la discussié d’aquests resultats es focalitzi exclusivament en els

efectes del sexe com a variable principal d’interés.

L'impacte del tipus de mesura i caracteristiques de la mostra

En termes generals, els nostres resultats sén consistents amb la literatura
existent (Amminger et al., 2012; Ayesa-Arriola et al., 2014; Danaher et al., 2018;
Ferrer-Quintero et al., 2022; Kitoko et al., 2020; Mossaheb et al., 2018; Navarra-
Ventura et al., 2018; Petrovic et al., 2019; Pinkham et al., 2017; Sen et al., 2020;
Vaskinn et al., 2007, 2024). Malgrat que alguns estudis descriuen diferencies entre
dones i homes, a diferéncia del que s’observa en el nostre article, aquest contrast
podria deure’s al fet que, concretament en el domini de processament emocional,
les diferéncies segons el sexe semblen raure més en patrons qualitatius d’error en
el reconeixement emocional de cares o en una habilitat diferencial per identificar
emocions especifiques (Gil et al., 2012; Van't Wout et al., 2007; Weiss et al., 2007).
En canvi, la precisié global o el total d’encerts, que és el parametre mesurat en les
nostres analisis, no reflectiria aquestes diferencies. Aixi mateix, si bé algunes
investigacions han reportat un avantatge en les dones en processament emocional
i ToM en la psicosi (Abu-Akel & Bo, 2013; Erol et al., 2013), replicant el perfil
diferenciat observat en poblacié sana (Proverbio, 2023; Thompson & Voyer, 2014),
cal destacar que aquests treballs no restringien la mostra als primers episodis i, per

tant, no estaven aportant resultats exclusius de la poblacié amb PEP.

Trajectories cognitives diferenciades segons el sexe

Els resultats derivats d’estudis amb mostres de PEP suggereixen una
trajectoria cognitiva especifica en les dones, diferenciada d’'una evolucié més lineal
en els homes. Concretament, mentre que les dones sanes mostren una millor
destresa basal, aquest avantatge semblaria difuminar-se durant els estadis
primerencs de la psicosi, on el rendiment s'igualaria al dels homes, per tornar a
emergir potencialment en fases posteriors. Una hipotesi plausible és que, durant
l'estadi dels primers episodis, I'aparicidé de la simptomatologia i el seu impacte
funcional diluirien les habilitats superiors de cognicié social en les dones. A llarg
termini, pero, siles dones amb PEP reben un tractament adequat durant els estadis

inicials, podrien optimitzar-ne els beneficis gracies a l'existéncia de factors
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protectors de base, com un millor ajust premorbid, millors habilitats neurocognitives
o un funcionament social més preservat, la qual cosa permetria atenuar el
deteriorament en estadis avangats. En canvi, els homes presentarien una major
dificultat per compensar aquest deficit, atesa la manca d'aquests factors protectors
i el desavantatge basal ja present en poblacié sana. Un altre aspecte a tenir en
compte a I'hora d’interpretar la literatura sobre diferéncies de sexe en cognicio
social en psicosi i PEP és la variabilitat metodologica. Especificament, I'is de
diferents instruments per a mesurar els dominis d’aquesta area podria no només
derivar en resultats mixtos, siné dificultar la comparabilitat entre estudis (Giordano
et al., 2021; Kubota et al., 2022; Vaskinn et al., 2024).

4.1.3 Efectes del sexe en la resposta a I’Entrenament Metacognitiu en

neurocognicio en els Primers Episodis Psicotics

El tercer objectiu de la present tesi se centrava en analitzar si existeixen
diferéncies de sexe en la resposta neurocognitiva a 'lEMC en poblacio amb PEP.
Els resultats aporten noves perspectives, revelant millores especifiques quant a
I'efecte del sexe, aixi com beneficis de 'TEMC que no depenen d'aquesta variable.
D'acord amb la nostra hipotesi, tant les dones com els homes es van beneficiar de
'EMC, presentant algunes millores diferenciades segons el sexe, especialment en
la memoria verbal. Es rellevant assenyalar també que, en ajustar les analisis per
covariables, emergeixen efectes del diagnostic i de la consciencia cognitiva en la
resposta al tractament. Aquests resultats denoten implicacions importants per a la
personalitzacié de les intervencions primerenques, que es detallen en els seglients

apartats.

Millores neurocognitives en ’Entrenament Metacognitiu

En consonancia amb les nostres hipotesis, I'analisi de resultats situa 'lEMC
per sobre de la psicoeducacio, evidenciant guanys neurocognitius més pronunciats
tant en dones com en homes. Aquestes troballes consoliden la literatura existent,
gue atorga a 'EMC un impacte positiu per a la neurocognicio, més enlla del seu

objectiu principal de reduir simptomes positius i biaixos cognitius (Moritz, Kerstan,
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et al.,, 2011; Ruiz-Delgado et al., 2022; Wang et al., 2022). Especificament,
l'augment significatiu en el record immediat és congruent amb investigacions
prévies que documenten millores en memoria verbal després de rebre EMC, tant
en psicosi establerta (Fekete et al., 2022; Wang et al., 2022) com en PEP (Ruiz-
Delgado et al., 2022; Ussorio et al., 2016). Aixo és destacable ja que s’ha observat
que els deficits en el record verbal immediat son predictius d’una pitjor taxa de
remissio, del deteriorament funcional a llarg termini en poblacions en estat mental
d’alt risc per a la psicosi (Hedges et al., 2022) i de la transicio a la psicosi franca
(Andreou et al.,, 2023). Tal com s’ha mencionat anteriorment, el rendiment en
memoria verbal diferencia eficagment les persones que responen al tractament de
les que mostren resistéencia (Fu et al., 2017; Lepage et al., 2014; Millgate et al.,
2022) i s’ha vist que la seva millora és un dels factors principals que semblen
impulsar la recuperacié funcional en els PEP (Eack et al.,, 2011). Amb tot, els
nostres resultats susciten la importancia d’incloure la memoria verbal en

intervencions primerenques.

Paral-lelament, les analisis ajustades van revelar efectes significatius del
grup d’intervencié en altres dominis neurocognitius, com ara la condicio
d'Interferéncia del Test de Stroop, indicant que I'EMC podria afavorir també el
control inhibitori i la flexibilitat cognitiva. Aquesta millora executiva és especialment
rellevant, atés que aquestes funcions ja semblen estar afectades en els PEP
(Gonzélez et al., 2018; Riley et al., 2000) i la seva alteracio ha estat associada amb
la capacitat metacognitiva (Garcia-Mieres, Usall, et al., 2020). Aixi, les nostres
dades recolzen observacions anteriors (Ruiz-Delgado et al., 2022; Ussorio et al.,
2016), posicionant 'EMC com una eina valida per potenciar la neurocognici6
mitjancant I'entrenament d'habilitats metacognitives. Finalment, tot i detectar-se
millores en mesures que avaluen velocitat de processament i atencio (condicié de
“‘paraula”’ del Test de Stroop i el Hit Index del Continuous Performance Test,
respectivament), aquestes van perdre forca en ajustar per covariables, fet que
matisa resultats d'estudis precedents (Giusti et al., 2015; Moritz, Kerstan, et al.,
2011; Ruiz-Delgado et al., 2022; Wang et al., 2022). Aquesta discrepancia amb la
literatura anterior remarca la influéncia d’altres variables més enlla de I'efecte de

grup, i subratlla la importancia d'investigar els moderadors que regulen I'impacte de
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'EMC sobre aquests dominis especifics, per tal de comprendre millor els

mecanismes terapeutics subjacents.

Per contextualitzar els beneficis de 'EMC en la neurocognicio, resulta
escaient comparar els nostres resultats amb I'evidéncia existent sobre els beneficis
neurocoghnitius d’altres intervencions psicologiques. D’una banda, mentre que la RC
també ha demostrat ser efica¢ per millorar la memoria verbal (Fiszdon et al., 2016;
Miley et al., 2020), alguns components de les funcions executives, especialment el
control inhibitori, semblen ser més resistents al tractament. De fet, s’ha observat
gue les persones amb PEP que no responen favorablement a les intervencions
solen presentar déficits més severs en el control inhibitori, en comparacié amb les
persones amb PEP que responen més facilment al tractament (Thomas et al.,
2021). En aquesta linia, aquests déficits correlacionen amb una major necessitat
d’atencié psiquiatrica sostinguda en el temps (Wykes et al., 2011). D’altra banda,
pel que fa a laflexibilitat cognitiva — un altre dels dominis on el grup d’EMC mostrava
millores en el nostre estudi —, la seva capacitat predictiva sobre la resposta al
tractament és menys concloent. En aquest sentit, alguns estudis centrats enla TCC
suggereixen una associacio positiva entre I'execucio en flexibilitat cognitiva i els
resultats de la intervencio (P. Garety et al., 1997), per0o altres estudis no
aconsegueixen replicar aquesta associacio (Lincoln et al., 2014). Sota aquesta
perspectiva, les millores neurocognitives observades en el nostre article, tant en
memoria verbal com en funcions executives, suggereixen que 'lEMC podria estar
incidint sobre processos subjacents d’alta rellevancia clinica que, fins ara, havien

resultat especialment dificils de modificar mitjangant altres modalitats d’intervencio.

Els efectes del sexe en la memaoria verbal i les estrategies de codificacio

Especialment en la condicio d’EMC, les dones van registrar una millora meés
pronunciada en el record lliure a curt termini. Aquest resultat és congruent amb
levidéncia prévia que situa les dones amb PEP amb un millor rendiment en
memoria verbal que els homes (Ayesa-Arriola et al., 2014; G. Buck et al., 2020; Ittig
et al., 2015; Palacios-Garran et al., 2025; Pu et al., 2019; Smelror et al., 2021).
Tanmateix, es van observar altres efectes del sexe, com la reduccié d’intrusions o

la millora en el record amb pistes en la mostra d’homes. Aquests resultats, pero, no
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van ser exclusius de 'lEMC i es van manifestar també en el grup psicoeducatiu. Una
possible explicacio tindria a veure amb el rendiment més baix que solen presentar
els homes, que els situaria amb més marge de millora davant d’'una intervencio,
encara que aquesta no s’adreci directament a la memoria verbal. D'altra banda,
ates el seu avantatge basal i la potencialitat d'aprenentatge demostrada, les dones
podrien beneficiar-se de manera més amplia i robusta d'abordatges dirigits
especificament a I'entrenament de la memoria verbal. Una opcio per optimitzar i
maximitzar aquests guanys seria la RC, que ha demostrat ser efica¢ en la millora
d’aquest domini neurocognitiu en psicosi (Miley et al., 2020; Vita et al., 2021). Fins
a la data, cap estudi publicat ha avaluat si la combinacié d'EMC i RC aportaria
beneficis diferencials especifics per a les dones amb PEP. Un assaig clinic que
actualment es troba en fase de finalitzacié del treball de camp podria mostrar
evidencia futura sobre aquesta questio (registrat a ClinicalTrials.gov amb codi
NCT0642365) (Barajas, 2024). Tot i que cal interpretar aquesta hipotesi amb
prudéncia, aquests resultats plantegen la importancia de considerar possibles
efectes del sexe a I'hora de dissenyar i aplicar tractaments per als PEP per a la
memoria verbal. Futures investigacions haurien d'examinar possibles variables
moderadores, aixi com controlar els efectes de practica (Goldberg et al., 2010) que

podrien justificar part de les millores observades en ambdues intervencions.

Respecte I'is de les diferents estratégies de codificacio, es va detectar un
augment significatiu de I'estratégia serial en les dones durant el record lliure a curt
termini, independentment del grup de tractament. Aquest efecte que es va mantenir
després d’ajustar les analisis per covariables, fet que confirma la solidesa del
resultat. Tot i que l'estratégia serial sol considerar-se menys eficient que la
semantica (Brébion et al., 1997, 2000), el seu increment pot reflectir una major
implicacio i intent d'organitzacié de la informacio de la tasca. Es important destacar
gue aquest canvi no va perjudicar I'agrupament semantic, el qual també va mostrar
una lleugera millora, tot i que no de manera significativa. Aixo suggereix una major
flexibilitat cognitiva després del tractament en les dones, sent capaces d’integrar i
combinar ambdues estratégies de codificacié per a optimitzar el rendiment en la
tasca. En aquest sentit, convé assenyalar que 'EMC inclou un modul especific
destinat a treballar el funcionament de la memoria (abordant tant els errors de

memoria com diverses estratégies mnemotécniques), la qual cosa podria haver
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proporcionat a les participants nous recursos o pautes per a la codificacié de la
informacio verbal. Per tant, 'augment de I'agrupament serial, sumat al manteniment
del semantic, pot interpretar-se com una resposta positiva al tractament en dones
amb PEP. Futures investigacions sobre aquestes diferéncies de sexe ajudarien a
aclarir els mecanismes implicats en el rendiment de la memoria verbal i el seu

potencial rol en la resposta al tractament en els PEP.

El rol de les covariables: el diagnostic i la consciencia clinica

Un aspecte rellevant dels nostres resultats és el paper del diagnostic, que va
actuar com a covariable significativa en la memoria verbal, la flexibilitat cognitiva i
el control inhibitori. El fet que I'augment de I'estratégia serial per al record verbal fos
exclusiu de les dones es podria atribuir a la composicio diagnostica de la submostra
dels homes, que presentava una major prevalenca d'esquizofrénia. De fet, en
comparacié amb altres trastorns de l'espectre psicotic, l'esquizofrenia es
caracteritza per un major deteriorament neurocognitiu i una major afectacié en
memoria verbal (Ayesa-Arriola et al., 2016; Bora et al., 2009; G. Buck et al., 2020).
En consequencia, els homes podrien haver tingut més dificultats per a integrar
ambdues estrategies de codificacio, necessaries per a l'adaptacié a la tasca.
Aquestes observacions reforcen la hipotesi que la heterogeneitat clinica dins de les
poblacions de PEP interactua amb el sexe per modular els resultats del tractament,
cosa que va en la linia de troballes recents sobre la variabilitat dels predictors

neurocognitius (Mezquida et al., 2023).

En el nostre estudi, el grup d'EMC va presentar millores superiors al grup
psicoeducatiu en la flexibilitat cognitiva i el control inhibitori, amb el diagnostic com
a covariable significativa. Aixd suggereix que el tipus de trastorn psicotic podria
condicionar el grau de benefici obtingut de la intervencié. Aquest efecte del
diagnostic es podria explicar per les diferencies en els perfils cognitius basals
associats a cada quadre clinic. D'una banda, se sap que l'esquizofrénia sol implicar
majors deéficits de flexibilitat cognitiva en comparacié amb altres diagnostics de
I'espectre psicotic (Zabala et al., 2008). D'altra banda, la literatura indica que
presentar alteracions basals més marcades, com ara nivells alts del biaix de JTC,

prediu una millor resposta terapéutica a 'lEMC (Leanza et al., 2020). Atés l'estreta
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relacio entre el biaix de JTC i els deficits en el control inhibitori (Shih et al., 2025;
Woodward et al., 2009), les nostres dades suggereixen que les persones amb
esquizofrenia, justament perqué presenten majors alteracions neurocognitives i
metacognitives d'inici, disposen d'un marge de millora superior i, per tant, es

beneficien especialment de TEMC en el domini de les funcions executives.

Malgrat aixo, la influéncia especifica del diagnostic en els resultats
neurocognitius de 'TEMC ha rebut poca atencié. Actualment, la bibliografia sobre els
PEP reconeix I'heterogeneitat diagnodstica de la psicosi com un aspecte rellevant i
necessari d'abordar. La realitat, pero, és que la majoria dels estudis no inclou el
diagnostic com una variable d’analisi. Les investigacions futures haurien d’aclarir si
els diferents diagnostics de I’espectre de la psicosi es beneficien per igual, o no, de
'EMC, i quins elements caldria emfatitzar en cada cas. Un pas més enlla seria que
es fessin analisis d’interaccié entre diagnostic i sexe, adoptant una perspectiva
interseccional (Crenshaw, 1989; Subramaniapillai et al., 2024), que permetria una
comprensié més profunda de com els factors sociodemografics se superposen per
donar forma a les trajectories cognitives i la resposta al tractament, la qual cosa
facilitaria el desenvolupament d'estrategies terapéutiques de precisidé per a la

psicosi.

Finalment, en el nostre article es va identificar la consciencia clinica com una
covariable significativa per al rendiment de la memoria verbal. Aquesta observacio
dona suport a la vinculacié entre la consciéncia, la memoria i la metacognicié. Un
menor nivell de consciéncia del trastorn s'ha correlacionat amb déficits de memoria
verbal (Davies et al., 2016; Kitis et al., 2007; Tumkaya et al., 2009), i s’ha identificat
gue aquesta relacio pot estar mediada per les habilitats metacognitives (Kashyap
et al., 2012; Lysaker et al., 2005). Es plausible que les persones amb PEP amb una
consciencia clinica més preservada estiguin més receptives i predisposades a
participar en intervencions metacognitives, que les fara questionar creences i
interpretacions previes, producte dels biaixos del propi trastorn. Per tant, una millor
consciéncia pot estar facilitant la integracio d'informacio i I'aplicacié de noves
estrategies en la vida quotidiana. Aixi doncs, els nostres resultats impliquen que la
magnitud dels beneficis en memoria verbal obtinguts en 'EMC pot dependre del

nivell de consciéncia clinica de la persona. Aclarir aquesta relacioé podria revelar
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quins mecanismes accentuen la millora neurocognitiva en les persones amb PEP i

guiar I'adaptacio d'intervencions futures.

4.1.4 Efectes del sexe en la resposta a I’Entrenament Metacognitiu en

cognicié social i metacognicio en els Primers Episodis Psicotics

El quart objectiu d’aquesta tesi era explorar la resposta a’lEMC+ de variables
de cognici6 social i metacogniciéo en PEP, i analitzar si el sexe tenia algun efecte
en aquesta resposta. Quant a la metacognicio, d’acord amb la hipodtesi inicial, els
nostres resultats proporcionen nova evidéncia sobre |'efecte diferencial de I'EMC+
en la consciencia cognitiva en funcio del sexe. En aquest sentit, s'ha observat que
aquesta intervencié afavoreix de manera significativa la consciéncia cognitiva en
comparacié amb el TAU, especificament en les dones. Paral-lelament, i en
discrepancia amb la hipotesi formulada a priori, les variables relatives a la cognicio
social no van mostrar millores significatives derivades del tractament. Tampoc es
van constatar respostes especifiques en funcié del sexe pel domini de [lestil

atribucional, aixi com tampoc pels dominis del processament emocional i de la ToM.

Resposta diferencial de la consciéncia cognitiva segons el sexe

L'increment de les puntuacions en autoreflexié i en I'index compost de la
BCIS, observat en les dones participants de I'EMC+, suggereix que aquesta
intervencid pot ser una opcio interessant per a un abordatge terapeutic sensible a
les necessitats especifiques segons el sexe. Aquesta premissa s'alinea amb la
literatura recent, la qual assenyala que 'EMC sembla ser especialment favorable
per a les dones en la millora de la consciencia cognitiva. Una metaanalisi mostra
qgue, un cop finalitzat 'EMC, les dones amb psicosi experimenten guanys superiors
en autoreflexio respecte als homes (Gelner et al., 2025). Pel que fa a la consciencia
cognitiva global, també es troben metaanalisis que observen una millora derivada
d’aquesta intervencié (Gelner et al., 2025; Lopez-Morinigo et al., 2020). De fet, la
promocié d’habilitats metacognitives més adaptatives constitueix un dels objectius
terapeutics centrals de 'TEMC (Moritz, Andreou, et al., 2014). En el context especific

dels PEP, diversos assajos clinics han constatat la superioritat de I'EMC respecte
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a intervencions control, com la psicoeducacié o el TAU, en l|'optimitzacié de la
consciencia cognitiva global (Lam et al., 2015; Ochoa et al., 2017), beneficis que
semblen mantenir-se estables en seguiments de fins a sis mesos (Birulés et al.,
2020; Ochoa et al., 2017). Tot i aix0, la literatura existent que analitza I'efecte del
sexe en laresposta a 'TEMC sobre la consciencia cognitiva global presenta resultats
contradictoris. Alguns estudis troben que les dones responen millor que els homes
(Salas-Sender et al., 2020), mentre d’altres no troben diferéncies entre dones i
homes (Gelner et al., 2025). Es important remarcar que I'estudi de Salas-Sender et
al. (2020) on trobaven una millor resposta en dones participants de 'EMC pel que
faalindex compost de la BCIS és un estudi basat en una mostra exclusiva de PEP,
igual que la nostra mostra. En canvi, I'estudi que no reportava diferéncies incloia
pacients amb psicosi, independentment de I'estadi del trastorn. Aixo podria suggerir
que, tot i que 'TEMC és beneficios per a la consciencia cognitiva global (tant en PEP
com en estadis més tardans) la millor resposta a la intervencio observada en les
dones podria apareixer més facilment en estadis primerencs, pero ser més dificil de

trobar en psicosi establerta.

Mecanismes de canvi de la consciencia cognitiva en els PEP

Aixi mateix, la millor resposta al tractament observada en les dones amb
PEP podria derivar tant dels nivells basals de consciéncia cognitiva com d'un major
grau d'implicacio en les sessions. D’'una banda, les dones de la nostra mostra que
van participar en 'TEMC+ tenien nivells més baixos en autoreflexid i en I'index
compost de la BCIS, cosa que hauria pogut influir en el major benefici de la
intervenci6, degut a un major marge de millora. L'evidéncia sobre els nivells basals
de consciéncia cognitiva en els PEP resulta heterogénia. Alguns estudis reporten
puntuacions superiors en autoreflexio en els homes (Espinosa et al., 2024), en linia
amb els nostres resultats, pero d'altres troben I'oposat — un perfil especific d’'alta
autoreflexio en les dones (Ferrer-Quintero et al., 2022). A més, s'ha postulat que
les dones amb PEP, en comparacié amb cohorts de psicosi establerta, presenten
una menor autocertesa en relacio a l'autoreflexid, cosa que actuaria com un
element facilitador per assimilar I'evidencia desconfirmatoria, un dels principals
aspectes que es treballa durant TEMC (Penney et al., 2022). Pel que fa a la

consciéncia cognitiva global, I'evidéncia sol indicar nivells similars en dones i homes
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amb PEP en I'index compost de la BCIS (Espinosa et al., 2024; Penney et al.,
2022). Per tant, investigacions futures haurien d’explorar si diferents nivells basals
de consciéncia cognitiva poden influir en laresposta al tractament, per tal de millorar
com s’apliquen les intervencions en dones i homes amb PEP. Aquest fet té a veure
amb un element clau de la psiquiatria de precisié: no es tracta merament que dones
i homes presentin diferents nivells de consciéncia cognitiva, siné que podrien existir
mecanismes metacognitius diferencials en funcid del sexe subjacents a la
simptomatologia delirant i als biaixos cognitius (Diaz-Cutraro et al., 2025; Ferrer-
Quintero et al., 2022), que, al seu torn, podrien influir en respostes diferents davant
les intervencions metacognitives. En conseqiiéncia, aguestes troballes emfatitzen
la necessitat de dissenyar estratégies d'intervencidé primerenca que s'adaptin a
aguestes especificitats. D’altra banda, cal destacar que les dones amb psicosi solen
mostrar taxes d'adherencia superiors a les intervencions psicologiques, cosa que
podria afavorir els resultats obtinguts de les intervencions (Villeneuve et al., 2010).
En conjunt, pren una rellevancia especial si considerem la “finestra d'oportunitat”
que representa l'estadi dels PEP a l'hora d’incidir sobre factors favorables al
pronostic especifics per cada sexe i, aixi, optimitzar la prevencié secundaria tant

per homes com per dones (Birchwood et al., 1998).

En una altra linia, existeixen estudis que analitzen I'efecte del sexe en la
resposta al tractament en PEP que han documentat que I'EMC promou millores en
'autocertesa i increments en I'index compost de la BCIS (Gonzéalez-Blanch et al.,
2021; Salas-Sender et al., 2020). Concretament, I'estudi de Salas-Sender et al.
(2020) va observar que, a diferencia dels homes, 'autocertesa dels quals baixava
tant amb I'EMC com amb la psicoeducacid, les dones del grup psicoeducatiu
tendien a incrementar la seva autocertesa amb el pas del temps, una evolucié que
s'aconseguia revertir en les participants de 'TEMC. En la present tesi, tot i no obtenir
resultats estadisticament significatius per a aquest domini, s'aprecia un patrd
descriptiu coherent: el subgrup de dones que rep TAU mostra un augment de
l'autocertesa, mentre que l'aplicacid6 de 'EMC+ genera una reducci6é d'aquesta
dimensié. Avaluant aguestes troballes de manera conjunta, es pot suggerir que les
dones amb PEP son especialment sensibles a un declivi de la seva flexibilitat

cognitiva si el seu tractament es limita al tractament habitual. En consequéncia, la
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manca d'un abordatge metacognitiu especific podria abocar aquest grup a una

creixent rigidesa a I'hora de questionar les propies conviccions i certeses.

L'impacte del format individual en TEMC+

Un altre aspecte fonamental dels nostres resultats és que expandeixen el
coneixement sobre la resposta a 'TEMC posant de manifest I'impacte del format de
la intervencié. A diferéncia dels estudis previs centrats en 'TEMC grupal, la nostra
mostra va rebre la modalitat individual de TEMC. Aixd suggereix que, mentre que el
format grupal podria beneficiar les dones principalment a través de la reduccio de
l'autocertesa, la variant individual semblaria incidir més en l'autoreflexid, ampliant
la capacitat de les participants de sotmetre a judici critic i reflexionar sobre les
propies creences. Atés que 'EMC+ permet un abordatge més personalitzat del
contingut dels simptomes delirants (Moritz et al.,, 2019; Moritz, Veckenstedt,
Randjbar, & Vitzthum, 2011), es podria deduir que l'alianca terapéutica individual
proporciona a les dones un entorn meés segur facilitant un treball introspectiu més
profund, cosa que podria explicar la seva millora especifica en autoreflexio. Futures
investigacions podrien explorar si la combinacié de les dues modalitats de 'EMC,
grupal i individual, tindrien un efecte potenciador dels beneficis en consciencia
cognitiva (Pos et al., 2018), posant emfasi en una possible millor resposta a la

intervencio en el cas de les dones amb PEP.

Estabilitat de la cognici6 social i consideracions metodologiques

Pel que fa a la cognicio social, les nostres analisis no van reportar millores
significatives en cap dels dominis explorats. Aquesta absencia de millores discrepa
parcialment amb estudis previs sobre els beneficis de TEMC en la cognicio social.
Salas-Sender et al. (2020) descriu beneficis post-tractament en les dones
participants de PTEMC en el domini d’estil atribucional, identificant millores en el biaix
personalitzador. Val a dir, pero, que quan s’han realitzat analisis similars sense
estratificar la mostra per sexe, aquests beneficis tendeixen a ser més debils (Ochoa
et al., 2017). En aquesta linia, una metaanalisi recent mostra que, tot i que IlEMC
és efica¢ per a reduir simptomes positius, el seu impacte en arees que no son el
seu objectiu principal, com la cognicié social, continua sent limitat, amb una

evidencia menys solida (Goncalves et al., 2025). Per tant, es fa palesa la necessitat
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que futurs estudis explorin amb més profunditat els beneficis de 'EMC, per
exemple, realitzant analisis que detectin efectes diferencials segons el sexe, els
qguals podrien quedar emmascarats en analisis globals. En relaci6 amb el nostre
article, cal tenir en compte que I'estudi ’EMC grupal disposava de quasi el doble
de mostra que el de 'TEMC individual. Malgrat que la distribucio per sexe era similar
en ambdos formats, aquesta diferéncia podria haver limitat la poténcia estadistica
necessaria per a identificar resultats significatius. Finalment, no es pot descartar
una limitacio psicometrica, pel fet que els instruments estandarditzats en la cognicio
social solen tenir menys validesa ecologica. Aixo podria fer que no s’estiguessin
detectant canvis més subtils en el funcionament social en situacions reals de la vida
guotidiana (Vaskinn & Horan, 2020).

4.2 LIMITACIONS | FORTALESES

Les limitacions i les fortaleses dels estudis que formen part d’aquest
compendi estan incloses en les corresponents publicacions. En agquest apartat es

fa una valoracio de les limitacions globals de la tesi doctoral.

4.2.1 Limitacions

Mostra

La primera limitacio recau en la mida mostral. D’una banda, la submostra de
dones en els articles 1, 2 i 3 és més petita que el subgrup d’homes, fet que podria
haver limitat la capacitat de detectar diferéncies significatives entre sexes. Aquest
desequilibri respon al fet que la distribucio per sexe no es va predeterminar durant
el reclutament. Per tant, tot i no assolir una paritat ideal, la mostra reflecteix la
realitat assistencial i epidemiologica del context clinic (McGrath et al., 2008). Tot i
aquesta disparitat, la mida mostral global d’aquests tres articles constitueix una
fortalesa metodologica destacable, ja que és prou ampli per a dur a terme analisis

segregades per sexe amb robustesa estadistica i aportar una evidéncia empirica
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molt necessaria en l'actualitat. D’altra banda, la mida de la mostra de l'article 4 és
inferior, atés que el volum de participants va estar condicionat per la disponibilitat
de pacients que haguessin completat 'TEMC+ i dels quals es disposés de dades de
cognicio social i metacognicio. Aquesta restriccid podria haver limitat la potencia
estadistica per detectar millores significatives o diferencies entre sexes. Tanmateix,
els resultats d’aquesta tesi aporten un valor rellevant, ja que és el primer article que
explora la influéncia del sexe en la resposta a TEMC+ en les arees de cognicio

social i metacognicid.

En segon lloc, la definicio operativa de PEP utilitzada en la present tesi inclou
pacients amb una durada del trastorn de fins a cinc anys. Aquest rang temporal
implica la inclusié d’individus amb trajectories evolutives variables, diferent nombre
d’episodis previs, diferents graus de severitat simptomatica o de deteriorament
cognitiu. No obstant aix0, aquest criteri es va adoptar seguint la conceptualitzacio
de Breitborde et al. (2009) i en consonancia amb les guies de practica clinica
nacionals i internacionals (Early Psychosis Guidelines Writing Group and EPPIC
National Support Program, 2016; Generalitat de Catalunya, Departament de Salut,
2018), fet que assegura la consistencia amb els criteris utilitzats habitualment pels

equips assistencials de I'area de referéncia de la nostra mostra.

Vinculat al punt anterior, la tercera limitacio referent a la mostra rau en la
categoritzacié de la variable del diagnostic, que utilitzava la classificacio “altres
trastorns psicotics” per diferenciar-se de I'esquizofrénia. Aixd comporta que aguesta
categoria sigui més heterogenia i més diversa clinicament, fet que podria diluir
diferencies entre els diversos diagnostics que la conformen. Tot i aix0, aquesta
agrupacio respon a una decisié metodologica necessaria per mantenir la poténcia

estadistica de les analisis, evitant la categoritzacio excessiva de la variable.

Instruments d’avaluacio

Una quarta limitacié esta relacionada amb les proves psicometriques
utilitzades. Pel que fa a l'avaluacio neurocognitiva, no es va utilitzar una bateria
estandarditzada, cosa que dificulta la comparacié amb altres estudis. Tampoc s’han
inclos dominis com la memoria visual, la fluidesa verbal o les funcions motores, fet

gue ha limitat I'extracci6 de resultats rellevants, ja que aquestes variables han estat
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préviament vinculades a beneficis de TEMC (Moritz, Kerstan, et al., 2011; Wang et
al., 2022). Quant a la cognicié social, cal tenir en compte la variabilitat d'instruments
de mesura utilitzats en la literatura sobre psicosi i PEP, cosa que podria estar
limitant la comparabilitat entre estudis (Giordano et al., 2021; Kubota et al., 2022;
Vaskinn et al., 2024). A aquest obstacle s’hi afegeix la manca de validesa ecologica
de les proves disponibles (Vaskinn & Horan, 2020). Els instruments de mesura de
la cognicié social utilitzen estimuls estatics o narratius que simplifiquen la
complexitat de la interaccié social real, la qual depén d’estimuls més dinamics i
variats, com la prosodia o els gestos corporals. Aquesta simplificacio, necessaria
per a la viabilitat de la recerca, podria haver donat lloc a una sobreestimacié de la
competéncia real de les persones participants dels estudis, o a una limitacié en la
deteccié de diferéncies entre I'execucié de dones i homes. Malgrat aquestes
limitacions, moltes de les quals son transversals a la literatura actual i inherents a
les eines d'avaluacié disponibles la present tesi aporta una avaluacié amplia i
exhaustiva de diversos dominis cognitius. Aquest abordatge permet caracteritzar
de manera integral tant I'estat de les afectacions com la seva resposta al tractament
en una mateixa mostra de PEP, proporcionant una visié conjunta dificil d'obtenir
amb dissenys més segmentats. A més, cal destacar que I'article 4 representa una
contribucié innovadora en aquest ambit, ja que es tracta del primer treball que
aporta evidéncia sobre la resposta a 'lEMC+ segons el sexe en variables de

cognicio social i metacognicio.

Intervencions

Finalment, respecte als articles sobre la resposta a 'EMC, el periode de
seguiment de sis mesos hauria pogut resultar insuficient per detectar efectes
neurocognitius a llarg termini. Tal com suggereixen estudis amb seguiments meés
llargs, 'TEMC pot tenir beneficis latents que no apareixerien fins al cap de més temps
(Moritz, Veckenstedt, et al., 2014; Penney et al., 2022). Tanmateix, el fet de
disposar d’avaluacions als sis mesos de la intervencioé constitueix una fortalesa
rellevant d'aquesta tesi i li aporta un valor diferencial. Aquesta informacié permet
documentar la persistencia dels canvis en un periode de seguiment on,

habitualment, la literatura sobre intervencions en el PEP no sol disposar de dades,
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ja que la majoria d'estudis se centren exclusivament en els resultats immediats

post-tractament.

4.2.2 Fortaleses

Midai representativitat de la mostra (Validesa ecologica)

Es destacable que, malgrat la dificultat inherent de reclutar persones en
estadis inicials del trastorn, la mida mostral global dels primers tres articles és una
fortalesa metodologica notable. Tot i la diferéncia de proporcio entre dones i homes,
aquesta distribucié reflecteix la incidéncia epidemiologica i la realitat clinica dels
PEP. A més, el fet que les intervencions del grup control representin intervencions
tipiques dels entorns clinics reals, com la psicoeducacié o el TAU potencia la

validesa ecologica de les troballes.

Avaluacio integradora i exhaustiva en una mateixa mostra

Mentre que gran part de la investigaci6 prévia tendeix a centrar-se en arees
o dominis cognitius concrets, lI'elaboracié d’aquesta tesi ha permes avaluar de
manera conjunta un ampli ventall de dominis corresponents a la neurocognicio, la
cognicio social i la metacognicio. Aquesta aproximacio integradora confereix una
visio molt més completa del perfil d'afectacié en les persones amb un PEP. En
consequencia, aquest enfocament evita la parcel-lacié del coneixement i afavoreix
una comprensié més profunda de la complexitat que presenten aquestes

dimensions en les fases incipients del trastorn.

Assajos clinics amb seguiment

Els articles dirigits a avaluar els efectes de 'TEMC (tant en format grupal com
individual) incorporen una avaluacio de seguiment als sis mesos posteriors a la
finalitzacio de la intervencid, a més de les avaluacions basals i post-tractament.
Aquesta decisi6 metodologica suposa una aportacié destacable a la literatura
cientifica actual, ja que una part substancial dels assajos clinics sobre intervencions
psicologiques en persones amb un PEP solen limitar-se a l'analisi dels resultats

immediats post-tractament. La inclusio d'aquest seguiment permet anar més enlla
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dels efectes a curt termini i aportar evidéncia valuosa sobre la trajectoria, el

manteniment i la durabilitat temporal dels canvis clinics i cognitius aconseguits.

Rigor analitic i perspectiva interseccional

Larecerca ha anat més enlla de I'estudi aillat del sexe, evitant interpretacions
de caracter reduccionista o exclusivament biologicista. Per fer-ho, en l'analisi de
dades s'ha aplicat un procediment sistematic d'ajust estadistic que integra
covariables rellevants en la psicosi (com el diagnostic o el nivell educatiu, entre
d’altres). Aquest abordatge ha permés discernir de manera rigorosa en quins casos
les diferéncies cognitives i metacognitives observades s'expliquen de manera
independent per I'efecte del sexe i en quins casos es troben modulades per altres
factors. En conseqliencia, aguesta aproximacio interseccional dota els resultats
obtinguts d'una validesa interpretativa superior, proporcionant conclusions

matisades i ajustades sobre la naturalesa multifactorial d’aquesta poblacio.

Caracter pioner i innovacié en larecerca

En darrer lloc, cal posar en valor que la present tesi ha permés generar
coneixement inédit en arees on la literatura previa presentava buits rellevants.
D'una banda, aquests articles constitueixen la primera aproximacié cientifica que
aborda de manera especifica I'efecte del sexe en les estrategies de codificacio de
la memoria verbal en poblaci6 amb PEP, aixi com de la seva resposta a 'EMC.
D'altra banda, aporta la primera evidéncia empirica publicada sobre la influéncia del
sexe en laresposta a 'lEMC+, analitzant-ne detalladament I'impacte sobre variables
de cognici6 social i metacognicio. Aquestes aportacions no només amplien I'estat
de la questid, sin6é que estableixen un precedent fonamental per al disseny de
futures intervencions de precisié ajustades a les caracteristiques i necessitats

especifiques de les persones amb PEP.
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4.3 IMPLICACIONS CLINIQUES | PERSPECTIVES DE FUTUR

4.3.1 Implicacions cliniques

Els resultats obtinguts en la present tesi doctoral deriven en diverses
implicacions cliniques rellevants per a la conceptualitzacio i I'abordatge de la
psicosi, especialment en els seus estadis inicials. En primer lloc, aguesta tesi
suposa una aportacio significativa al coneixement sobre les diferéncies entre dones
i homes en el funcionament cognitiu i metacognitiu. Mentre que gran part de la
literatura prévia no té en compte I'efecte del sexe, aquesta tesi ofereix una visié
integral avaluant-lo conjuntament en tres grans arees: la neurocognicié, la cognicio
social i la metacognicié. A més, ho fa centrant-se en una mostra de persones amb
PEP, la qual cosa permet descriure les diferéncies d’aquestes alteracions en una
fase critica del trastorn. En aquest sentit, I'evidéncia presentada posa de relleu la
importancia d'una avaluacid inicial més sensible a les diferéncies de sexe en
aquestes arees, per tal d’identificar necessitats especifigues des de linici del
trastorn. En segon lloc, en I'ambit de la intervencioé terapeutica, l'estudi de la
resposta a ’'EMC incorpora I'analisi segons el sexe, aportant informacié necessaria
i innovadora sobre els efectes diferencials d’aquest programa. Els resultats
obtinguts permeten comprendre quins perfils se’'n beneficien més en funcié del sexe
i justifiquen la necessitat d'adaptar les intervencions a les necessitats especifiques
de dones i homes. Aquesta adaptacio de les intervencions podria afavorir una millor
alianca terapéutica i, en conseqiiencia, promoure una major adheréncia al
tractament durant el periode critic. A més, s'ha demostrat la utilitat clinica d'explorar
els beneficis de 'EMC més enlla dels seus objectius principals (com els simptomes
o els biaixos cognitius), posant de manifest el seu potencial impacte positiu en arees
com la neurocognicio o la metacognicio. En tercer lloc, I'adopcié d’'una perspectiva
interseccional comporta implicacions cliniques rellevants pel que fa al disseny i
administracio d’intervencions de precisio. Els resultats evidencien que els efectes
del sexe no operen de manera aillada, sin6 que interaccionen amb altres factors.
Segons els resultats de la present tesi, d’'una banda, seria interessant valorar
'adaptacio d’intervencions com 'EMC segons el nivell educatiu com una variable

gue podria potenciar o limitar els beneficis obtinguts del tractament. D’altra banda,
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la interacci6 amb el diagnostic suggereix que 'EMC podria ser especialment
beneficidés per a persones amb diagnostics associats a majors alteracions basals,
com |'esquizofrénia, en comparacié amb quadres clinics més lleus, degut a un major
marge de millora. Explorar en profunditat la interaccio entre els efectes del sexe i
altres factors sociodemografics i clinics aportaria un coneixement molt valués per
tal de personalitzar i adaptar intervencions com 'EMC i per optimitzar-ne els
beneficis en tots els perfils de participants. Per ultim, els resultats de la present tesi
reforcen la necessitat d'incorporar la perspectiva de sexe en la formacié dirigida a
professionals de salut mental, afavorint una practica clinica més sensible i ajustada

a la diversitat de les persones ateses.

4.3.2 Perspectives de futur

A partir de les troballes descrites i de les limitacions identificades en aquest
compendi d'estudis, es proposen orientacions per a futures investigacions que
permetin continuar avancant en el coneixement de la psicosi des d'una perspectiva

interseccional i de precisio:

e Refinament metodologic en l'estudi de les diferéncies de sexe: Es
important que les futures investigacions dissenyin d'inici analisis segregades
per sexe. Aixi mateix, caldria fer esfor¢cos per aconseguir mostres més grans
de dones que permetin assolir una major poténcia estadistica, encara que
es perdi la representativitat clinica.

e Incorporaci6 de variables especifiques del sexe: També seria interessant
registrar dades sobre el cicle menstrual i I'is de tractaments hormonals en
les dones. Donada l'evidéncia sobre I'efecte dels estrogens i dels canvis
hormonals del cicle menstrual en la cognicié (Farage et al., 2008; Hoff et al.,
2001; Riecher-Rossler et al., 2018), la inclusié d’aquestes dades suposaria
una millora qualitativa de les investigacions realitzades sobre les funcions
cognitives (Huerta-Ramos et al., 2015).

e Aprofundiment en la perspectiva interseccional: Tal com s'ha posat de
manifest en aquesta tesi, és essencial que futurs estudis adoptin una

perspectiva interseccional, avaluant com el sexe interactua amb altres
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determinants clinics (com el diagnostic) i socials (com el nivell educatiu) per
aprofundir en el coneixement de la interaccié entre aquestes variables, les
afectacions cognitives i la resposta al tractament en la psicosi.

Dissenys longitudinals i comparatius: Per consolidar el coneixement
sobre l'evolucié de les afectacions cognitives, cal impulsar estudis
longitudinals que permetin sequir les trajectories de les persones amb PEP.
Alhora, seria important realitzar estudis que incloguin grups control de
persones sanes i grups comparatius de persones amb psicosi establerta per
diferenciar quins resultats sobre la cognici6 i la metacognicidé estan influits
per I'efecte del sexe, quins son deguts a la preséncia del trastorn o a I’estadi
clinic de la psicosi, i quina és la interaccio entre ambdos factors.

Estudi de la neuroplasticitat i l'adaptacié a l'entorn: També seria
rellevant destacar que les diferéncies cognitives i metacognitives no sén
estatiques, sin6 que poden reflectir processos de neuroplasticitat i adaptacio
a I'entorn. Aixo implica que les intervencions podrien potenciar estratégies
adaptatives especifiques segons el sexe i I'experiéncia vital de cada persona
(Jancke, 2018; Kheloui et al., 2023; Nichols et al., 2021). Seria rellevant
explorar aquesta interaccié per tal d’entendre millor els mecanismes més
efectius per a personalitzar les intervencions.

Intervencions combinades i sinérgiques: Atés que I'EMC per si sol podria
no ser suficient per a la recuperacié de tots els dominis cognitius en totes les
persones, futures linies d'investigacio haurien d'explorar [I'eficacia
d'intervencions combinades. Concretament, resultaria de gran interés clinic
la comparacié de I'EMC de manera aillada respecte a la combinacié dEMC
i RC per potenciar la neurocognicio, aixi com I'EMC combinat amb
intervencions especifiques per a la cognicio social, per abordar de manera
més eficac les dificultats del funcionament en situacions socials. Una altra
linia d’investigacio interessant és la d’afegir intervencions basades en
I'activitat fisica com a estratégia coadjuvant a les intervencions psicologiques
o al TAU, atesa l'evidéncia robusta que n’avala els beneficis sobre el
rendiment cognitiu en persones amb psicosi i PEP (Firth et al., 2016; Lak et
al., 2024; Nuechterlein et al., 2023; Perlini et al., 2024; Shimada et al., 2022),

explorant també possibles diferencies de sexe en la resposta a aquests
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tractaments (Barha et al., 2017). En aquest sentit, resultaria especialment
rellevant explorar la sinergia entre 'lEMC i programes basats en l'activitat
fisica, tal com proposen (Ochoa et al., 2024), amb I'objectiu d’oferir un
abordatge terapeutic més integral i personalitzat. A més, ja existeixen estudis
qgue reporten diferéncies entre dones i homes en la resposta a les
intervencions basades en activitat fisica (Verdaguer-Rodriguez et al., 2025),
cosa que seria interessant seguir explorant amb profunditat.

e Innovacié tecnologica per a la personalitzaci6 terapéutica: La
incorporacio de l'ius d’eines digitals i plataformes tecnoldgiques podria
permetre un seguiment continu i una adaptacio individualitzada segons els
perfils de sexe, les necessitats cognitives i les caracteristiques personals
dels i les pacients (Fouyaxis et al., 2024; Hornstein et al., 2023). Aquesta
incorporacio obriria noves orientacions de recerca, facilitant intervencions
més precises, flexibles i accessibles, aixi com I'analisi de dades en temps

real per optimitzar els resultats terapéutics.

4.4 REFLEXIO CRITICA: LA PERSPECTIVA DE GENERE EN LA RECERCA

Al llarg de la historia de la ciéncia, la mirada androcéntrica ha deixat buits de
coneixement sobre la salut en diversos ambits (Valls-Llobet, 2009, 2020).
Historicament, aquesta visié s’ha traduit en un gruix considerable de la recerca
basada de manera sistematica en mostres formades exclusivament per homes,
tractant les caracteristiques diferencials de les dones com a variables de confusié
gue calia controlar o evitar. Els resultats d’aquesta recerca s’extrapolaven a tota la
poblacio, considerant les caracteristiques dels homes com a universals.
Afortunadament, des de fa décades, nombrosos equips d’investigacié arreu del
mon intenten reparar aquest desequilibri dissenyant estudis amb mostres
representatives per sexe, explorant les diferencies entre dones i homes, i obrint
linies d’'investigacio destinades a I'estudi de condicions de salut amb expressions

especifiques en les dones (Arnegard et al., 2020; DuMont et al., 2023).
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En I'ambit de la psicologia i la neuropsicologia, aquesta trajectoria historica
presenta matisos importants. Durant les Ultimes décades, es poden trobar multiples
estudis que exploren les diferéncies en la conducta o la cognicio de dones i homes,
algunes explorant correlats anatomics i funcionals en el cervell, i d'altres mesurant
la conducta mitjancant qliestionaris sovint no exempts d'un biaix de génere. Lluny
de garantir l'objectivitat, si els resultats d’aquestes investigacions no es
contextualitzen de manera adequada, poden acabar legitimant creences i
estereotips preexistents, com ara la suposada superioritat visuoespacial dels
homes o la major predisposicioé a 'empatia per part de les dones. Aquest fenomen,
descrit per Fine (2008, 2013) com a "neurosexisme", fa referéncia a la tendéncia a
recorrer a diferencies cerebrals o neurocognitives per explicar i justificar els rols de
genere. En aquesta linia, autores com Rippon (2020) o Vaskinn et al. (2024) insten
a interpretar les diferencies de sexe de manera contextualitzada: és rellevant
promoure estudis amb una metodologia rigorosa que permeti explorar
adequadament les diferéncies de sexe, i alhora, no hem d’oblidar el context on es
desenvolupen aquestes diferéncies, en part influit per la socialitzacié diferencial
entre dones i homes. Aquesta realitat apel-la directament a la recerca en salut
mental i, en concret, a l'estudi de la psicosi. Tot i que s’ha evidenciat que dones i
homes amb un trastorn psicotic presenten algunes diferéncies en els seus perfils
clinics i cognitius, no totes aquestes divergéncies es poden atribuir exclusivament
a causes biologiques. Representen, més aviat, la convergencia de multiples factors,
entre ells I'efecte de I'esmentada socialitzacié diferencial, a través de la qual
s’exposa a dones i homes a situacions diferents, a aprenentatges diferents i, per
tant, a possibles diferéncies a I'hora d’afrontar les demandes i reptes vitals, com és

conviure amb un trastorn psicotic.
Davant d'aquesta complexitat, la present tesi suggereix una doble via d’actuacié:

1) En I'ambit de la recerca: la responsabilitat rau a garantir dissenys
metodoldgics que permetin I'estudi dels efectes de sexe, interpretant els
resultats des d'un marc que tingui en compte el context psicosocial on
sorgeix la conducta humana. Alhora, és urgent que la comunitat cientifica
superi el biaix que prioritza la publicaci6 d'articles amb resultats

estadisticament significatius que “confirmen” I'existéncia de diferéncies de
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sexe. Els estudis que no troben diferencies son igualment fonamentals per
descriure la realitat de la manera més objectiva possible i, per tant, és de
maxima rellevancia que arribin a publicar-se (Vaskinn et al., 2024).

2) En I’ambit clinic: és imprescindible adoptar la perspectiva de genere. Cal
destinar recursos a dissenyar i oferir intervencions adaptades a les
necessitats especifiques en aguest ambit, formant professionals per tal que
siguin més sensibles a la deteccid i intervencio des d’aquesta perspectiva,
assegurant aixi les condicions optimes per a larecuperacio clinicai personal

tant per a les dones com per als homes.

Finalment, aquest marc de treball exigeix la integracié d'un enfocament
interseccional en I'abordatge terapéutic de la psicosi. Es fonamental entendre que
les afectacions cognitives i cliniques no estan influides anicament pel sexe biologic
o per la influéncia del genere, siné que aquestes interactuen amb altres variables
com el tipus de diagnostic, I'edat d’inici del trastorn o el nivell educatiu. Amb tot, els
esforcos conjunts d'una comunitat cientifica i clinica compromesa, formada per
equips multidisciplinaris, juntament amb la generositat de les persones amb
experiéencia propia que participen en la recerca, son pilars que faciliten que puguem

oferir una atencio basada en una evidéncia cada cop meés rigorosa, justa i humana.

156












5. Conclusions

D’acord amb els resultats, les principals conclusions de la present tesi doctoral son:

1)

2)

3)

4)

Dones i homes amb un primer episodi psicotic presenten rendiments
diferents en la memoria verbal i les funcions executives. Pel que fa a la
memoria verbal, les dones superen als homes en diverses puntuacions
d’encert, realitzen menys errors i mostren diferents patrons d’'us de les
estratéegies de codificacid respecte als homes. El diagnostic i el nivell
educatiu tenen un efecte significatiu en el rendiment de la memoria verbal,
aixi com de les funcions executives, tant en dones com en homes amb un
primer episodi psicotic.

Dones i homes amb un primer episodi psicotic presenten un rendiment
similar en cognicidé social, en els dominis del processament emocional, la
teoria de la ment i I'estil atribucional.

Independentment de la intervencio rebuda (Entrenament Metacognitiu o
psicoeducacio), les dones amb un primer episodi psicotic mostren un major
augment que els homes en I'iUs de l'agrupament serial, amb diagnostic
mostrant també un efecte significatiu en aquest resultat. Els homes amb un
primer episodi psicotic es beneficien més que les dones de les dues
intervencions en les tasques de record amb pistes a curt termini i en les
intrusions en la tasca de record lliure. Aquest efecte es veu debilitat quan
s’ajusten les analisis per factors sociodemografics i de diagnostic. Les dones
amb un primer episodi psicotic es beneficien especificament més de
'Entrenament Metacognitiu que de la psicoeducacié en tasques de record
lliure a curt termini.

Les dones amb un primer episodi psicotic milloren els seus nivells
d’autoreflexio i de consciéncia cognitiva global significativament més quan
reben I'Entrenament Metacognitiu individual, en comparaci6 amb el
tractament habitual. Dones i homes amb un primer episodi psicotic es
beneficien de manera similar de 'Entrenament Metacognitiu individual en els

dominis de la cognicio social.
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5. Conclusions

Based on the findings, the main conclusions of the present doctoral thesis are:

1)

2)

3)

4)

Women and men with first-episode psychosis present distinct performances
in verbal learning and memory and in executive functioning. Regarding verbal
learning and memory, women outperform men in accuracy scores and show
different patterns of encoding strategies than men. Diagnosis and education
level have an effect in the performance of verbal learning and memory and
of executive functioning in women and men with first-episode psychosis.
Women and men with first-episode psychosis perform similarly in the social
cognitive domains of emotion processing, theory of mind and attributional
style.

Regardless of the intervention received (Metacognitive Training or
psychoeducation), women with first-episode psychosis demonstrate a
greater improvement than men in the use of serial clustering, with diagnosis
also having a significant effect in women’s performance. Men with first-
episode psychosis benefit more from the interventions than women in short-
term cued recall and intrusions in free recall tasks, an effect that becomes
weaker when adjusting for sociodemographic and diagnostic factors. Women
with first-episode psychosis benefit specifically more from Metacognitive
Training than psychoeducation in short-term free recall tasks.

Women with first-episode psychosis improve their self-reflectiveness levels
and global cognitive insight levels significantly more when receiving the
individualized Metacognitive Training than treatment as usual. Women and
men with first-episode psychosis benefit similarly from individualized

Metacognitive Training in social cognitive domains.
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7. Annexos

Annex A: Resolucié de I’Ajut per a la Contractacié de Personal Investigador

Predoctoral en Formacio de la Generalitat de Catalunya

b

AGAUR

ICIA DE GESTIO D'AJUTS UNIVERSITARIS | DE RECERCA (

Ageéncia
de Gestié
d'Ajuts
Universitaris
i de Recerca
Ageéncia
de Gestio
" d'Ajuts
kS Universitaris
7AGAUR i de Recerca

Resolucié de la convocatoria dels ajuts per a la contractacié de personal
investigador predoctoral en formacio (Fl) per a I'any 2022

Antecedents

1.

Fonaments de dret

;1

(Il
U

. La Resolucié REU/2912/2021, de 23 de setembre (DOGC num. 8514 - 1.10.2021),

. En data 3 de desembre de 2021, es publica en el DOGC num. 8557, la Correccid

. En data 20 de desembre de 2021, es publica en el DOGC num. 8566, la Correccié

. El 21 de febrer de 2022, es reuneix la comissi¢ de seleccié de la convocatoria dels

. La Resolucié del director executiu de 'AGAUR de data 4 de marg de 2022, resol

. Es aplicable I'Ordre VEH/79/2020, de 9 de juny, per la qual es modifica I'Ordre

La Resolucié REU/2830/2021, de 16 de setembre (DOGC num. 8507 - 22.9.2021),
aprova les bases reguladores dels ajuts pera la contractacié de personal
investigador predoctoral en formacio (Fl).

obre la convocatoria dels ajuts per a la contractacié de personal investigador
predoctoral en formacioé (Fl) per a I'any 2022 (ref. BDNS 585689).

d’Errades a la Resolucié REU/2912/2021, de 23 de setembre, per la qual s'obre la
convocatoria dels ajuts per a la contractacié de personal investigador predoctoral en
formacié (F1) per a I'any 2022 (ref. BDNS 585689) (DOGC num. 8514, d'1.10.2021),
en relacié amb l'article 5 de la Resolucié esmentada.

d’Errades a la Resolucié REU/2912/2021, de 23 de setembre, per la qual s'obre la
convocatoria dels ajuts per a la contractacié de personal investigador predoctoral en
formacio (F1) per a I'any 2022 (ref. BDNS 585689) (DOGC num. 8514, d'1.10.2021),
en relacié amb l'article 7.2 de la Resolucié esmentada.

ajuts per a la contractacié de personal investigador predoctoral en formacié (Fl) per
a l'any 2022.

sobre la inadmissié i desistiment de les sol-licituds, en el marc de la convocatoria
dels ajuts per a la contractacié de personal investigador predoctoral en formacio (Fl)
per a l'any 2022.

Es d'aplicacié el capitol IX del Decret legislatiu 3/2002, de 24 de desembre, pel
qual s'aprova el Text refés de la Llei de finances publiques de Catalunya, amb
relacié al régim juridic de les subvencions i transferéncies de la Generalitat de
Catalunya; la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions, i el Reial
decret 887/2006, de 21 de juliol, pel qual s’aprova el Reglament de la Llei 38/2003,
de 17 de novembre, general de subvencions.

ECO/172/2015, de 3 de juny sobre les formes de justificacié de subvencions.
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3. El Decret 232/2013, de 15 d’octubre, crea la Seu electronica de la Generalitat de
4. La base 12 de l'apartat | de I'annex de la Resoluci6 REU/2830/2021, de 16 de
5. L'apartat Il de I'annex de la Resoluci6 REU/2830/2021, de 16 de setembre, regula

6. L'article 11 dels Estatuts de 'AGAUR, aprovats pel Govern de la Generalitat de
7. El president de la Comissié Executiva d’Ajuts de Recerca, en I'Us de les funcions

Resolc,

1.

2. Incrementar els imports dels ajuts per a la contractacié del personal investigador

3. Incrementar els imports dels ajuts per a la contractacié del personal investigador pel

ATIN Generalitat de Catalunya
\ Departament de Recerca

Catalunya i en regula el funcionament, aixi com el del Registre electronic i el Tauler
electronic.

setembre, estableix la tramitaci6 i resolucié dels ajuts per a la contractacié de
personal investigador predoctoral en formacié (Fl) per a I'any 2022

I'atorgament d'un ajut per import de 3.000,00 (tres mil) euros destinats a les
activitats formatives del personal investigador predoctoral en formacio.

Catalunya mitjangant el Decret 168/2002, d'11 de juny, disposa que correspon al
Consell de Direccié aprovar les convocatories de beques i subvencions, aixi com
resoldre-les. Aquestes facultats s'han delegat en el president o presidenta de la
Comissié Executiva d'Ajuts de Recerca (CEAR) en data 5 de desembre de 2002.

que li han estat delegades pel Consell de Direcci6 de I'’Agéncia, en sessié de 5 de
desembre de 2002, atesos els acords presos per la Comissié de Selecci6 reunida
en data 21 de febrer de 2022, i vista la proposta de resolucié definitiva formulada
pel director executiu de TAGAUR;

Atorgar els ajuts per a la contractaci6 de personal investigador predoctoral en
formacio (FI) per a I'any 2022, aixi com I'ajut per import de 3.000,00 euros destinat a
les activitats formatives del personal investigador predoctoral en formacio, per un
import de 6.371.479,80 euros a carrec de les partides 409.0001, 440.0001,
442.0001, 443.0001, 448.0001, 449.0001 i 482.0001 de 'AGAUR per a I'any 2022,
que figuren en el document annex: Sol-licituds concedides.

Cada ajut té un import de 24.043,32 que es distribueix de la seglient manera:

Ajuts per a la contractaci6: 21.043.32 (Sou brut anual: 16.638,83 euros. + Quota
Patronal de la Seguretat Social: 4.404,49 euros)

Ajut per a la realitzacié d'activitats formatives: 3.000,00 euros

predoctoral només pel cas que es produeixi un increment de la retribucié establerta
en el Reial decret 103/2019, d'1 de marg, per la qual s’aprova I'Estatut del personal
investigador predoctoral en formacio, i sempre que la disponibilitat pressupostaria
de la convocatoria ho permeti.

cas que es produeixi un increment de la quota patronal de la Seguretat Social,
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especialment en els casos en que s'incrementin les bases minimes de cotitzacio, i
sempre que la disponibilitat pressupostaria de la convocatoria ho permeti.

4. Denegar en llista de reserva les sollicituds que figuren en el document annex:
Sol-licituds denegades en llista de reserva, pels motius que s’hi indiquen.

5. Denegar les sol-licituds que figuren en el document annex: Sol-licituds denegades,
pels motius que s’hi indiquen.

6. Excloure les sol-licituds que figuren en el document annex: Sol-licituds excloses,
pels motius que s’hi indiquen.

7. Sotmetre l'atorgament dels ajuts atorgats al compliment per part dels seus
destinataris de les condicions i obligacions establertes a la Resolucié
REU/2830/2021, de 16 de setembre (DOGC num. 8507 - 22.9.2021), a la Resolucio
REU/2912/2021, de 23 de setembre (DOGC num. 8514 - 1.10.2021), a les
Correccions d’Errades a la Resoluci6 REU/2912/2021, de 23 de setembre
publicades al DOGC num. 8557 i 8566, i a la resta de normativa aplicable.

Contra la present resolucié, que exhaureix la via administrativa, es pot interposar amb
caracter potestatiu, un recurs de reposicié davant el president de la Comissié Executiva
d’Ajuts de Recerca, en el termini d'un mes a comptar de I'endema de la seva publicacié al
Tauler electronic de ’Administracié de la Generalitat de Catalunya, o bé es pot interposar
directament un recurs contenciés administratiu davant el jutjat contenciés administratiu de
Barcelona, en el termini de dos mesos, a comptar des de I'’endema de la seva publicacié al
tauler esmentat, de conformitat amb el que preveuen els articles 123 i 124 de la Llei
39/2015, d'1 d'octubre, del procediment administratiu coml de les administracions
publiques, i els articles 8, 14 i 46 de la Llei 29/1998, de 13 de juliol, reguladora de la
jurisdiccié contenciosa administrativa.

Signat a Barcelona,
p.d. (Resolucié UNI/73/2003, de 14 de gener, DOGC num. 3808, de 27.1.2003)
El president de la Comissié Executiva

d’Ajuts de Recerca

Joan Gémez Pallares
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7. Annexos

Annex B: Declaracié de Beca o Ajuda Anterior per a I’Acceptacié FPU

SECRETARIA GENERAL DE
UNIVERSIDADES

MINISTERIO
DE UNIVERSIDADES

PROGRAMA ESTATAL PARA DESARROLLAR, ATRAER
Y RETENER TALENTO

Subprograma de Formacion de Profesorado Universitario

DECLARACION DE BECA O AYUDA ANTERIOR

DATOS DEL DECLARANTE

1° apellido 2° apellido : Nombre { Num. NIF o Pasaporte
Verdaguer Rodriguez Marina 47235340X
Direccion postal particular | Codigo postal | Ciudad : Provincia

Passeig Maragall 267 esc. 1ZQ 4-1 1 08032 | Barcelona : Barcelona
EXPONE:

Que a los efectos de lo requerido en el articulo 28.2.c. de la convocatoria publicada por Orden
de 12 de noviembre de 2021 por la que se aprueba por tramitacion anticipada la
convocatoria de ayudas para la formacion de profesorado universitario, en virtud de los
sefalado en el articulo 3 sobre duracién maxima y régimen de incumplimientos,

DECLARA:

1) [J] Que NO ha sido beneficiario/a de una beca, ayuda o contrato predoctoral de anéloga
naturaleza a la de Formacion de Profesorado Universitario, ni ninguna otra incluida en el ambito
de aplicacion del Real Decreto 103/2019, de 1 de marzo, por el que se aprueba el Estatuto del
personal investigador predoctoral en formacion u otras equivalentes en su objeto.

2) XI Que ha disfrutado de una beca, ayuda o contrato cuyos datos se describen a

continuacion:
Tipo Periodo que ha disfrutado: Dotacion mensual:
& Beca; |:| Ayuda D Desde: dia-mes 01 de abril afio 2022, hasta: dia-mes 14 de En euros 1.414,30
Contrato noviembre afio 2022. Total meses: 7,5 Total dias: 228 € brutos

Objeto de la beca, contrato o ayuda:
Para estudlos de doctorado [X]; Beca para proyecto de investigacion []; Otras []

on de la entidad
Agencla de Gestio d’Ajuts Unlver5|tar|s ide Recerca (AGAUR)
Direccion de la entidad i | Ciudad : Provincia
Ps. Lluis Companys, 23 i 08010 Barcelona Barcelona

Otros datos relevantes de la convocatoria:
Fecha de publicacion 10 de marzo de 2022 Lugar de publicacion Barcelona
Adjuntar copia de la convocatoria que facilite informacion sobre las condiciones de disfrute.

Y para que conste, a los efectos de aceptacion de una ayuda del Programa Estatal para
Desarrollar, Atraer y Retener Talento del Ministerio de Universidades, lo firmo en Barcelona a 11
de octubre de 2022.

. Firmado
Marina digitalmente por

Marina Verdaguer

Verdaguer Rodriguez

{ Fecha: 2022.10.17
ROd rlguez 08:28:33 +02'00'

Firma

MUNI/SGU/ - Programa Estatal para Desarrollar, Atraer y Retener Talento. Declaracion de disfrute de otras becas, contratos o ayudas equivalentes.
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7. Annexos

Annex C: Acta d’Acceptaciéo de I'Ajut del programa de Formacio de

Professorat Universitari del Ministeri de Ciéncia, Innovacié i Universitats

SECRETARIA GENERAL DE
UNIVERSIDADES

MODELO DE ACTA DE ACEPTACION DE AYUDA DE F.P.U

D?. Marina Verdaguer Rodriguez, nacida en Barcelona el dia 12 de abril de 1991, domiciliada en, Barcelona, Passeig
Maragall 267 esc 1ZQ 4-1, cédigo postal 08032, con N.I.F. 47235340X.

Grado en Psicologia el dia 26 de febrero de 2019, en la Universidad de Barcelona, adjudicataria de una ayuda del
programa de Formacion de Profesorado Universitario del Ministerio de Universidades.

DECLARO:

Que acepto la Ayuda del Programa de Formacion de Profesorado Universitario referencia: FPU21/02218 en el
centro de adscripciéon Fundacié Privada per la Recerca i la Docéncia Sant Joan de Déu, siendo la Directora de la tesis
la Dra. Susana Ochoa Guerre.

Aceptando las condiciones sefialadas en la Convocatoria publicada por Orden de 12 de noviembre de 2021:

CONOZCO:

1° Que la Ayuda citada tiene una duracién maxima de 48 meses, o de 72 para personas con discapacidad,
en régimen de contrato predoctoral, siendo requisito esencial estar matriculado en el periodo de investigacion
en un programa de doctorado.

2° Que del periodo méaximo de la ayuda se descontaran los periodos en que se hubieran disfrutado de otras
becas o ayudas similares en cuanto a objetivos y cuantias, de acuerdo con los criterios establecidos en el
articulo 21 de la Ley 14/2011 de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion.

3° Que la ayuda consta de una dotacion mensual de 1.188,49 euros mensuales los dos primeros afios,
1.273,38 euros mensuales el tercer afio y 1.591,73 euros mensuales el cuarto afio, mas dos pagas
extraordinarias cada afio.

4° Que la presente ayuda estd sujeta a las normas sobre incompatibilidades existentes que recoge la
convocatoria y a las normas del centro al que se adscribe la misma.

En Barcelona a, 11 de octubre de 2022
LA BENEFICIARIA DE LA AYUDA

. Fimado
Marina digitalmente por
Verdaguer Marina Verdaguer
= Rodriguez
Rodriguez 7235340

147235340 {5005 70700 |

EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA LA DIRECTORA DE TESIS,
DE LA ENTIDAD DE ADSCRIPCION
T EMI il OCHOA GUERRE, Giionci s
(RiG62978689) ragenrreion SUSANA (FIRMA) R GL210.12 190606
Fdo. D. Emili Bargallé i Angerri Fdo. D?. Susana Ochoa Guerre

MUNI/SGU/ - Programa Estatal para Desarrollar, Atraer y Retener Talento. Acta de aceptacion de la ayuda
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Annex D: Resolucié de I’Ajut Complementari de Mobilitat FPU del Ministeri

de Ciéncia, Innovacié i Universitats

SECRETARIA GENERAL DE

MINISTERIO UNIVERSIDADES

DE CIENCIA, INNOVACION
Y UNIVERSIDADES

FIRMADO

Resolucién de la Secretaria de Estado de Ciencia, Innovacion y Universidades, por la que
se conceden ayudas de movilidad para estancias breves en otros centros espaioles y
extranjeros y para traslados temporales a centros extranjeros a beneficiarios del
Subprograma de Formaciéon del Profesorado Universitario, correspondiente a la
convocatoria publicada por Orden Ministerial de 18 de diciembre de 2023.

Por Orden Ministerial de 18 de diciembre de 2023 se aprobd por tramitacién anticipada la
convocatoria de ayudas complementarias destinadas a beneficiarios de ayudas de Formacion
del Profesorado Universitario correspondiente al afo 2023, en el marco del Plan Estatal de
Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacion (PEICTI) 2021-2023.

De conformidad con el articulo 7 de la convocatoria se publico la Propuesta de Resolucion
provisional de 9 de julio de 2024, de la Secretaria General de Universidades, con la seleccion
provisional de ayudas de movilidad para estancias breves en otros centros espafoles y
extranjeros y para traslados temporales a centros extranjeros a beneficiarios del Subprograma
de Formacion del Profesorado Universitario, correspondiente a la convocatoria publicada por
Orden Ministerial de 18 de diciembre de 2023.

La Propuesta de Resolucion provisional de 9 de julio de 2024 establecia un plazo de 10 dias
habiles, a partir del dia siguiente de la publicacion, para presentar alegaciones a través de sede
electronica del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades.

Una vez analizadas las alegaciones presentadas, se han estimado las alegaciones de 4
candidaturas de estancias breves que no habian sido seleccionadas. Tras su revision y
evaluacion, las 4 candidaturas han superado la nota minima de seleccion de sus
correspondientes areas ANEP, siendo propuesta su selecciéon por la Comision de Seleccion,
conforme al articulo 22.4 de la convocatoria.

Concluido el tramite de audiencia y la revision de las alegaciones presentadas, el érgano
instructor ha elevado propuesta de resolucion definitiva de seleccion al 6rgano concedente. En
consecuencia, de acuerdo con el articulo 24 de la convocatoria,

HE RESUELTO:

1. Conceder a 560 personas beneficiarias que se relacionan en el Anexo | de la presente
resolucion, las cantidades que se indican en concepto de ayudas para estancias breves en
otros centros espafoles y extranjeros.

2. Conceder a 17 personas beneficiarias que se relacionan en el Anexo Il de la presente
resolucion, las cantidades que se indican en concepto de ayudas para traslados temporales a
centros extranjeros.

3. El gasto resultante de las concesiones, gastos para seguro de accidentes y de
asistencia sanitaria incluidos, asciende a un importe de 2.543.057,95 €, que sera imputado a la
aplicacion presupuestaria 28.09.463A.788.01 de los Presupuestos Generales del Estado de
2024.

Puede comprobar la autenticidad de esta copia mediante CSV: OIP_W2JVPNMC7JK63U7H29G5TS2JBEPW en https://www.pap.hacienda.gob.es

FRANCISCO GARCIA PASCUAL - 2024-10-23 14:05:49 CEST
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4. Una vez aprobada la concesion, el pago del importe de las ayudas concedidas para
la realizacion de traslados temporales y estancias breves sera transferido con caracter
anticipado a los organismos y entidades de los centros de adscripcion relacionados en el Anexo
Ill, que deberan certificar previamente al drgano gestor que los beneficiarios se han incorporado
al centro destino. Los centros de adscripcion deberan abonar a los beneficiarios las cantidades
concedidas en concepto de ayudas complementarias.

5. Tanto los organismos de adscripcion como los beneficiarios de estas ayudas estan
obligados al cumplimiento de las normas contenidas en la convocatoria, asi como las que
establece la Ley General de Subvenciones y resto de normativa aplicable.

6. En los casos en que la ayuda concedida sea para estancias con una fecha anterior a
la de la presente resolucion, la subvencion tendra efectos retroactivos, conforme al articulo 17.7
de la convocatoria.

7. En el caso de que no se lleve a cabo la estancia o el traslado temporal en las
condiciones que es concedido o no se justifique correctamente, el centro de adscripcion esta
obligado al reintegro de la totalidad de la cantidad percibida, siendo de lo contrario requerido
para la devolucion de la totalidad de la cantidad percibida o, en su caso y de conformidad con
los motivos que se aduzcan, de la cantidad que determine la Secretaria General de
Universidades, previa audiencia del organismo que anticipo la ayuda.

8. El importe asignado a cada beneficiario en concepto de ayuda de viaje corresponde
al importe maximo a abonar por tal concepto, debiendo el beneficiario reintegrar al organismo
de adscripcion la cantidad no justificada mediante los billetes o justificantes de los gastos del
viaje.

9. De acuerdo con el articulo 2.3, del Titulo |, Capitulo |, del Real Decreto 439/2007, por
el que se aprueba el Reglamento del Impuesto sobre la Renta de las Personas Fisicas, las
ayudas para estancias breves y para traslados temporales no tendran consideracion de
rendimientos de trabajo, por lo que no estaran sujetas a retencion y pago del Impuesto sobre la
Renta de las Personas Fisicas.

10. En el Anexo IV se relacionan las candidaturas de estancias breves desestimadas
por no alcanzar la nota de corte o no recibir la valoracion de Bueno(C).

11. En el Anexo V se relacionan las candidaturas de estancias breves y traslados
temporales excluidas por no cumplir con los requisitos de la convocatoria.

12. En el Anexo VI se relacionan las candidaturas de estancias breves que han
comunicado al érgano instructor su desistimiento del procedimiento, o que se han dado por
desistidas por no haber cumplido el correspondiente requerimiento de subsanacion de la
documentacion aportada, por ser incompleta o contener errores subsanables, conforme al
articulo 6 de la convocatoria.

el

ALl
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Esta resolucion podra ser recurrida en la via administrativa, mediante el recurso
potestativo de reposicion ante el mismo érgano que lo ha dictado o bien directamente ante el
orden jurisdiccional contencioso-administrativo, de conformidad con lo establecido en los
articulos 123y 124 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre del Procedimiento Administrativo Comun
de las Administraciones Publicas.

No se podra interponer recurso contencioso-administrativo hasta que sea resuelto
expresamente o se haya producido la desestimacion presunta del recurso de reposicion
interpuesto.

El plazo para la interposicion del recurso de reposicion serd de un mes desde la
publicacién de la presente resolucion en el sitio web www.ciencia.gob.es..

Trascurrido dicho plazo Unicamente podra interponerse recurso contencioso-administrativo.

El Secretario de Estado de Ciencia, Innovacién y Universidades
(PD Orden CNU/670/2024, de 25 de junio)
El Secretario General de Universidades
Francisco Garcia Pascual
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Annex E: Certificat del Centre Receptor de I'Estada Internacional a la

Universitat de Manchester (Regne Unit)

ESTATAL PARA D
Estatal de Formaci |
Ayudas de Movilidad para

PTOR /

CENTER
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Annex F: Certificat de Reincorporacio al Centre d’Adscripcié posterior a

I’Estada Internacional

SECRETARIA GENERAL DE UNIVERSIDADES

MINISTERIO

DE CIENCIA, INNOVACION SUBDIRECCION GENERAL DE FORMACION DEL
PROFESORADO UNIVERSITARIO Y GESTION DE

Y UNIVERSIDADES PROGRAMAS DE AYUDA

PROGRAMA ESTATAL PARA DESARROLLAR, ATRAER Y RETENER TALENTO

Subprograma Estatal de Formacién / Ayudas de Formacion de Profesorado Universitario (FPU)
Ayudas de Movilidad para Estancias Breves y Traslados Temporales

C. CERTIFICADO DE REINCORPORACION AL CENTRO DE ADSCRIPCION

1. IDENTIFICACION DEL BENEFICIARIO DE LA AYUDA FPU

Referencias de la ayuda FPU y de la estancia breve o traslado temporal :
[FPU21/02218 | [EsT24/00577

Apellidos y nombre del beneficiario/a:

[Verdaguer Rodriguez, Marina

Observaciones:

La doctoranda Marina Verdaguer Rodriguez se ha incorporado al centro de adscripcion el dia 2 de diciembre de 2024, tras
haber completado satisfactoriamente su estancia breve en la Universidad de Manchester.

El abajo firmante, certifica que el beneficiario/a al que se refiere este documento se ha incorporado al Centro de Adscripcion después de
una estancia de investigacion en la fecha sefialada a continuacion:

Fecha de reincorporacion al Centro de Adscripcion:
[02/12/2024 |

Nombre de la persona que firma como representante del Centro de Adscripcion:

[Susana Ochoa Giierre |

Cargo:
[Coordinadora de la Unidad de Investigacidn del Parc Sanitari Sant Joan de Déu |

Firmado digitalmente

SUSANA SUSANA

(AUTENTICACIO (AUTENTICACION)
N) Fecha: 2024.12.03

15:46:44 +01'00'
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Annex G: Material Suplementari de I’Article 3

Supplementary material

Online Resource 1: Participating Centers
The present study was conducted as part of a multicenter clinical trial carried out across several
mental health institutions in Spain. Below is a list of the participating centers that contributed to
the recruitment and data collection, including the coordinating center:

- Servicio Andaluz de Salud de Jaen, Granada and Mélaga

- Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli

- Hospital de Santa Creu i Sant Pau

- Centre d’Higiene Mental Les Corts

- Institut d’ Assisténcia Sanitaria de Girona

- Hospital Clinico Universitario de Valencia

- Parc Sanitari Sant Joan de Déu (coordinating center)

Online Resource 2: Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion criteria were: (1) diagnosis of schizophrenia or other psychotic spectrum disorders
according to DSM-IV-TR, such as schizoaffective disorder, schizophreniform disorder,
delusional disorder, brief psychotic disorder, or psychotic disorder not otherwise specified; (2) <
5 years from the onset of symptoms; (3) PANSS score of > 3 in Delusions, Grandiosity, or
Suspiciousness items, during the previous year; (4) age between 17 and 45. Exclusion criteria
were: (1) traumatic brain injury, dementia, or intellectual disability (premorbid IQ < 70, assessed
with the Vocabulary subtest of the WAIS-II1); (2) substance dependence (according to DSM-IV-
TR); (3) PANSS score of > 5 in Hostility and Uncooperativeness items, and of > 6 in

Suspiciousness item.
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Online Resource 3: Details on Items, Score Ranges and Interpretation of Clinical and
Neurocognitive Tests
- PANSS (Kay et al. 1987; Peralta and Zorita 1994): Higher scores indicate greater
symptom severity. With the 7-factor solution (Emsley et al. 2003), we obtained the
positive, negative, disorganized, excited, motor, depression, and anxiety factors. Factor
scores range between the following:
o Negative: 7 items, scores ranging from 7 to 49
o Positive: 7 items, scores ranging from 7 to 49
o Disorganized: 5 items, scores ranging from 5 to 37
o Excited: 4 items, scores ranging from 4 to 28
o Motor: 2 items, scores ranging from 2 to 14
o Depression: 2 items, scores ranging from 2 to 14
o Anxiety: 3 items, scores ranging from 3 to 21
- GAF (Endicott, 1976): Higher scores indicate better functioning, ranging from 1 to 100.
- SUMD (Amador et al., 1993; Ruiz et al., 2008). Higher scores indicate poorer clinical
insight, ranging from 3 to 15.
- CPT-I (Conners, 2000): We assessed Omissions, Commissions and Hit Index Reaction
Time scores. Higher scores indicate a worse performance.
- TMT (Fernandez et al., 2002; Reitan, 1958): Higher scores indicate a worse
performance.
- WCST (Grant & Berg, 1948; Tien et al., 1996): We included Perseverative, Non-
Perseverative and Total Error scores. Higher scores indicate poorer performance.
- Stroop Test (Golden et al., 2001; Stroop et al., 1935): Higher scores indicate better
performance.
- TAVEC (Benedet et al., 1998; Delis et al., 1988): We included immediate, free and cued
recall, recognition, perseverations, intrusions, false positives, and encoding strategies.

For immediate, free and cued recall, recognition, semantic clustering and serial
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clustering, higher scores indicate better performance. For perseverations, intrusions and
false positives, higher scores indicate worse performance.

- Digit Span subtest WAIS-III (Wechsler et al., 1999; Gonzalez-Blanch et al., 2011):

Higher scores indicate better performance.

Online Resource 4: Summary of MCT’s modules (3™ edition)
Adapted from Moritz and Woodward (2007), and the Metacognition Training Manual Program,

Spanish Version (Moritz et al., 2010).

Module

Target domain

Aim

Module 1
Attribution:
blaming and

taking credit

Module 2
Jumping to

conclusions (I)

Module 3

Changing beliefs

Module 4
To empathize (1)

Self-serving
bias, depressive
attributional
style and
monocausal

attribution.

To consider multiple explanations for different situations by
evaluating three possible sources: oneself, others, and
situational factors (alone or in combination). Rather than
guiding participants toward a single correct answer, the goal is
to broaden their perspective and modify rigid attributional
styles (e.g., consistently blaming oneself or always blaming
others). The module also outlines the drawbacks of both
depressive attributional patterns and self-serving biases, which
can lower self-esteem or create interpersonal conflict. Overall,
its core aim is to show that several factors may contribute to an

event or situation, even when one explanation initially seems

most obvious.

JTC, BADE

To avoid relying on first impressions, as they can lead to
misinterpretations, errors, or partial truths. The module shows
how situations evolve and that additional evidence may offer
new insights. Therefore, alternative viewpoints should not be
dismissed prematurely. Participants are encouraged to find a
balanced approach between avoiding overly hasty decisions -
which increase the risk of mistakes-, and excessive caution -

which can cause unnecessary delays-.

BADE

To counter the common tendency to hold on to first
impressions, a response bias that can lead to inaccurate
conclusions. Participants are encouraged to keep an open mind,
postpone firm judgments until adequate evidence is available,

and remain receptive to alternative explanations.

ToM (1*' order)

To emphasize that, while facial expressions are indicators of a

person’s emotions and mental state, alone they can be
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Module 5
Memory

Module 6
To empathize (II)

Module 7
Jumping to

conclusions (1l)

Module 8
Mood and self-

esteem

7. Annexos

Emotion

perception

Overconfidence

in errors

misleading and should be interpreted alongside contextual
information and individual’s personal history. Participants
learn to integrate multiple contextual cues to improve social
reasoning and to better understand others’ emotions and
intentions.

To learn that memory is constructive rather than a precise
recording of past experiences. Through examples of common
false memories and tasks that reliably elicit memory errors,
participants practice how easily vivid-seeming recollections
can be distorted. Participants are encouraged to question
memories and to seek additional evidence, especially in

important interpersonal situations.

ToM (2" order)

Need for closure

JTC
Liberal

acceptance

To learn that many social situations do not allow definitive
conclusions. This ambiguity can feel uncomfortable, especially
for those with a strong need for closure, but it highlights the
fallibility of social decision making and the importance of
identifying additional information to justify any given
interpretation.

To emphasizes the disadvantage of hasty decision-making and
the need to invest adequate time in solving complex problems.
Participants view paintings or illustrations and must select the
correct title from four options. While some answers become
evident quickly, others require careful, detailed inspection. The
exercises show how superficial reasoning can lead to errors,
whereas slower, more deliberate evaluation helps reveal

decisive features that might otherwise go unnoticed.

Negative
cognitive beliefs

and emotions

This module introduces cognitive biases that contribute to
depression and low self-esteem. After reviewing common
symptoms, causes, and treatment options, participants explore
typical depressive thinking patterns, such as overgeneralization
and selective abstraction, and practice generating more
balanced interpretations. The module emphasizes that these
cognitive biases are learnable and changeable, and it provides
strategies for reshaping negative self-beliefs and improving

mood.

Abbreviations: BADE, Bias against disconfirmatory evidence; JTC, Jumping to Conclusions; ToM,

Theory of Mind.
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Annex H: Material Suplementari de I’Article 4

Supplementary Material 1: Summary of MCT+ modules

Adapted from the Individualized Metacognitive Therapy Program for Patients with Psychosis

(MCT+) (Moritz et al., 2011).

Module

Aim

Module 1

Therapeutic alliance

Module 2
Introduction to MCT+

To introduce the program and how it works, as well as briefly define what

metacognition is and its relationship to psychosis.

Module 3

To develop an understanding of how psychotic episodes occur by identifying

Decision making

Case formulation individual vulnerabilities, triggers, factors that lead to worsening symptoms,
and personal resources.

Module 4 To learn how to balance the attribution of causes for events, by avoiding the

Attributional style tendency to make one-sided explanations or always blame other people or
oneself. Instead, the participant learns how to consider multiple explanations
for different situations.

Module 5 To recognize the risks of jumping to conclusions and learn the importance of

gathering sufficient background information before making decisions.

Depression and self-

Module 6 To understand the dangers of clinging to false beliefs and practice staying
Changing beliefs flexible and open to alternative explanations and counterarguments.
Module 7 To improve the ability to identify facial expressions, understand motives
Empathizing from ambiguous behaviors, and correctly evaluate the emotions of others.
Module 8 To recognize the limits of memory, understand how the ability to
Memory and differentiate between true and false memories can be affected, and avoid
overconfidence overconfidence in false memories.

Module 9 To identify depressive thinking distortions and learn strategies to change

these cognitive biases to improve mood and overcome emotional problems.

esteem To actively improve self-esteem by discovering hidden strengths and
reducing the influence of an overly demanding inner criticism.

Module 10 To better understand one’s own disorder, to reduce self-stigma, and to

Relapse prevention recognize early warning signs in order to prevent future relapses.

Abbreviations: MCT, Metacognitive Training
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Supplementary material 2

Main effects and interaction effects for Group and Sex across social cognitive and metacognitive
measures, unadjusted.

Comparison between groups

Baseline vs Follow-up
p-value (effect size)

Group effect Sex effect Group*Sex
Faces Test 277 (.037) .808 (.002) 377 (.024)
Hinting Task .083 (.097) 382 (.026) .908 (.000)
IPSAQ
Externalizing Bias .266 (.113) 428 (.074) .156 (.155)
Personalizing Bias 687 (.015) 499 (.042) 892 (.002)
BCIS
Self-reflectiveness 153 (.077) .071 (.120) .054* (.136)
Self-certainty .546 (.014) .168 (.072) .204 (.061)
Composite index .015* (.207) .046* (.144) 142 (.081)

Abbreviations: BCIS, Beck Cognitive Insight Scale; IPSAQ, Internal Personal and Situational Attributions
Questionnaire; MCT, Metacognitive Training; SD, Standard Deviation.

*Level of significance <0.05
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