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Resumen

La teoria de la mente (ToM por sus siglas en inglés) hace referencia a la capacidad de
atribuir estados mentales a otros. Muchas condiciones presentan déficits graves en esta
capacidad y se ha relacionado con dificultades en el funcionamiento social, incluyendo la
epilepsia del l16bulo temporal (ELT) y del I6bulo frontal (ELF). Sin embargo, no existe un
protocolo que permita evaluar la ToM en la ELT y la ELF, por lo que este trabajo tiene el
objetivo de hacer una revision de la literatura que examine los test més adecuados para medir
la ToM y hacer la propuesta de un protocolo. La revision mostro que los adultos con ELT y
ELF presentan déficits graves de ToM a pesar de la heterogeneidad de los test. Estos déficits
no suelen estar relacionados con las variables de la epilepsia y son independientes de otras
funciones cognitivas. Los test mas adecuados para medir la ToM son el Faux Pas Test (FPT)
y el Movie for the Assesment of Social Cognition (MASC), por lo que el protocolo propuesto
incluye estos dos test. Sin embargo, es necesario el desarrollo de test adecuados con mas de

una forma para medir cambios dindmicos en la ToM.

Palabras clave:

ToM, ELT, ELF, protocolo de evaluacién
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Abstract

Theory of Mind refers to the ability to atribuye mental states to others. Many conditions
present severe déficits in this ability and it has been related with difficulties in social
functioning, including temporal lobe epilepsy (TLE) and frontal lobe epilepsy (FLE). However,
there is no protocol to assess ToM in TLE and FLE, so this paper aims to conduct a literature
review examining the most appropriate tests to measure ToM and to make a proposal for a
protocol. The review showed that adults with TLE and FLE present severe ToM deficits despite
the heterogeneity of the tests. These deficits are usually unrelated to epilepsy variables and are
independent of other cognitive functions. The most appropriate tests to measure ToM are the
Faux Pas Test (FPT) and the Movie for the Assessment of Social Cognition (MASC), so the
proposed protocol includes these two tests. However, the development of suitable tests with

more than one form is needed to measure dynamic changes in ToM.

Keywords:
ToM, TLE, FLE, assesment protocol
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Introduccion

Los seres humanos somos esencialmente una especie social y ningiin componente de
nuestra civilizacion seria posible sin un comportamiento colectivo a gran escala (Adolphs,
2009). La vida en grupo ha seleccionado, a traves de presiones evolutivas, el desarrollo de
capacidades para inferir los estados mentales de otros miembros del grupo, lo que permite
predecir su conducta para asi obtener un beneficio a través del engafio o la cooperacion. Si bien
algunos animales no-humanos como los chimpancés (Call y Tomasello, 2008) o las urracas
(De Waal, 2008) comparten algunas de estas capacidades, los humanos contamos con un
entorno social mas complejo gracias a la evolucion de comportamientos prosociales que
permitieron capacidades de comunicacién y cooperacidén Unicas en nuestra especie (Hare,
2017).

El procesamiento del conocimiento social para entender a otros individuos y sus
interacciones se ha englobado dentro del término genérico cognicion social (Seyfarth y Cheney,
2015) y se puede diferenciar del resto de procesos cognitivos en que este conocimiento no es
directamente accesible y requiere ser inferido (Adolphs, 2009; Arioli et al., 2018). La
importancia de la cognicion social en nuestras vidas se hace evidente en los trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos en los que esta afectada, ya que sus déficits se relacionan con un
peor funcionamiento psicoldgico, fisico, funcional y, en general, con una peor calidad de vida.
Entre estos trastornos, la epilepsia es uno de los que presentan mayores alteraciones de la

cognicion social (Cotter et al., 2018).

La epilepsia es uno de los trastornos cerebrales mas prevalentes, afectando a unos 50
millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia activa de 0.61% (Beghi et al.,
2019). En Espafia, la prevalencia activa es similar segun el estudio mas reciente (Serrano et al.,
2015) y genera una carga econdémica y social importante (Quintana et al., 2021), aln mas
teniendo en cuenta que la mayor parte de la carga proviene de factores que no estan
directamente relacionados con el trastorno (Keezer et al., 2016). La epilepsia comprende una
variedad de trastornos con distintas manifestaciones y causas que Se caracterizan por una
predisposicion cerebral duradera a generar crisis epilépticas, y por las consecuencias
neurocognitivas, psicoldgicas y sociales asociadas. Se denomina crisis epiléptica a la aparicion
repentina y transitoria de signos y/o sintomas debidos a una actividad anormal excesiva y
sincronica del cerebro (Fisher et al., 2005). La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE

por sus siglas en inglés) establecid que se puede definir la epilepsia por cualquiera de estas
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condiciones: 1) dos crisis epilépticas no provocadas ocurridas con mas de 24 horas de
separacion; 2) una crisis epiléptica no provocada si el riesgo de recurrencia es alto; y 3)

diagnostico de sindrome epiléptico (Fisher et al., 2014).

La clasificacion de la epilepsia propuesta por la ILAE en 2017 (Scheffer et al., 2017)
se realiza en tres niveles. Primero, los tipos de crisis se dividen segun el inicio focal,
generalizado o desconocido. Segundo, el tipo de epilepsia se divide en focal (afecta a un
numero reducido de areas de un mismo hemisferio), generalizada (afecta a un gran namero de
areas de los dos hemisferios), combinada y desconocida. Tercero, se puede diagnosticar un
sindrome epiléptico especifico que resulta de la agrupacion de caracteristicas clinicas. Por
altimo, se deben considerar también las causas (genéticas, estructurales, metabdlicas,
infecciosas, inmunes y desconocidas) y las comorbilidades para realizar un diagndstico y
tratamiento apropiado. Los tipos de epilepsia son muy diferentes entre si a nivel etioldgico y
neuropsicoldgico (Thijs et al., 2019), por lo que este trabajo se va a centrar exclusivamente en
las epilepsias focales en adultos, y concretamente en la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) y
la epilepsia del 16bulo frontal (ELF), que son las epilepsias focales mas prevalentes (70% y 15-

20%, respectivamente; Forn, 2020).

El mecanismo fisiopatoldgico de la epilepsia focal es la epileptogénesis, proceso que
convierte un cerebro no-epiléptico en uno capaz de generar crisis epilépticas debido a un
desequilibrio entre la actividad inhibitoria y excitatoria dentro de una red cerebral, que cuando
es sostenida, altera el procesamiento normal de las neuronas y puede afectar a otras redes
(Gomez et al., 2014; Royer et al., 2022; Thijs et al., 2019). Las crisis frecuentes causan estrés
oxidativo, inflamacién, cambios en factores neuronales de crecimiento y pérdida neuronal que,
si no se controlan, pueden llevar a alteraciones cognitivas permanentes que varian segun el
tipo, localizacién y duracion de la epilepsia (Novak et al., 2022). Por tanto, la edad de inicio,
la duracion de la epilepsia y la frecuencia de crisis se han relacionado con un peor rendimiento
cognitivo (Novak et al., 2022). Ademés del dafio provocado por las crisis, la actividad
epiléptica interictal y la comorbilidad neurologica también pueden generar deterioro cognitivo,
y es complicado identificar el mecanismo fisiopatoldgico que esta detras del deterioro (Badawy
etal., 2012). La ELT se caracteriza principalmente por una alteracion en la memoria episodica
a largo plazo que se asocia a una conectividad anormal en el hipocampo (Hoppe et al., 2007) y
las redes cerebrales a gran escala en las que participa (Gomez et al., 2014; Royer et al., 2022).

Por su parte, el déficit cognitivo mas comun en la ELF es una alteracién en las funciones
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ejecutivas de razonamiento, la resolucion de problemas, la memoria de trabajo, la inhibicion y
el control emocional que estan asociadas al funcionamiento del 16bulo frontal (Verche et al.,
2018).

Para controlar las crisis epilépticas, el tratamiento principal son los farmacos
antiepilépticos (FAEs). Sin embargo, los FAEs fracasan en cerca de un tercio de los pacientes,
lo que se conoce como epilepsia refractaria (Kwan et al., 2010). En estos casos, el principal
tratamiento es la cirugia, donde se resecciona el area epileptdgena y se consigue controlar las
crisis en el 50-80% de pacientes (Thijs et al., 2019), lo que se relaciona con un aumento del
rendimiento cognitivo (Helmstaedter y Witt, 2017) y del funcionamiento social y de la calidad
de vida (Lin et al., 2020). No obstante, existen otros factores importantes que afectan al
rendimiento cognitivo e incluyen los efectos reversibles de los FAEs (Hoppe et al., 2007,
Novak et al., 2022; Verche et al., 2018), la depresion, la reserva cognitiva individual y la
plasticidad (Helmstaedter y Witt, 2017). Ademas, es frecuente que las alteraciones cognitivas
ya estén presentes desde el inicio de la epilepsia, 1o que apoya el efecto de un mecanismo
fisiopatoldgico comdn entre las crisis y las alteraciones cognitivas mas que una relacién causal

de las primeras sobre las segundas (Helmstaedter y Witt, 2017; Novak et al., 2022).

A pesar de su centralidad en el trastorno, las alteraciones cognitivas no son el factor que
mas influye en la calidad de vida de los pacientes con epilepsia (Hoppe et al., 2007). Son mas
importantes la comorbilidad neuroldgica y psiquiatrica (Keezer et al., 2016; Scott et al., 2017),
la sobreproteccion de la familia, la estigmatizacidn, el aislamiento, el miedo a las crisis (Steiger
y Jokeit, 2017), asi como la cognicion social (Giovagnoli et al., 2013). La cognicién social
puede ser clave para explicar las dificultades en las interacciones sociales en distintos contextos
de las personas con epilepsia (ver Figura 1), que acaban afectando a su calidad de vida
(Mirabel et al., 2020; Yogarajah y Mula, 2019). La cognicion social esta influida por las
alteraciones cerebrales causadas por la etiologia de la epilepsia y por el aislamiento y
dificultades de funcionamiento social que genera la epilepsia y su comorbilidad, ya que impide
el desarrollo de las capacidades de cognicion social (lves-Deliperi y Jokeit, 2019).
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Figural

Factores que se relacionan con el funcionamiento social y la calidad de vida en personas con
epilepsia
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Nota. Adaptado de “Why epilepsy challenges social life” (p. 197), por B. K. Steiger y H. Jokeit,
Seizure, 44. (1) Las alteraciones cerebrales causadas por la etiologia de la epilepsia. (2) El
aislamiento y las dificultades de funcionamiento social impiden el desarrollo de las capacidades

de cognicion social.

La cognicién social es un término genérico que engloba procesos de distinta
complejidad, siendo los principales la percepcién social y la comprensién social. La percepcion
social se refiere a los procesos de bajo nivel que permiten identificar agentes con
intencionalidad y percibir informacion como la direccion de la mirada, configuraciones
faciales, gestos, postura o tono de voz que sirven como pistas sociales (Arioli et al., 2018). La
percepcion social es multimodal y depende del contexto en que aparece la informacion (Barrett
et al., 2019). No obstante, los procesos de percepcidn social, por si solos no permiten inferir de
manera flexible y eficiente los estados mentales de otros, sino que son necesarios procesos de
comprension social de alto nivel capaces de integrar distintos inputs sociales en conceptos
mentales (Whiten, 2013).
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Para comprender los estados mentales de otros, se pueden utilizar distintos mecanismos
que se agrupan en dos enfoques teoricos principales, explicados mas abajo: las teorias de la
simulacion vy las teorias de la teoria. Segun las teorias de la simulacién, representamos los
estados mentales de los demas a partir de representaciones internas de nuestro propio cuerpo,
que estan asociadas a un estado mental especifico construido por experiencias pasadas
similares a la actual. Este es un proceso automatico en el cual hay una activacién cerebral
comun que permite experimentar el estado mental propio y simular el estado mental percibido,
lo que se conoce como sistema de espejo. Las teorias de la simulacion se han vinculado
principalmente a la empatia, es decir, el proceso automatico por el cual se simula un estado
emocional y se identifica que este estado proviene de otro agente (Cuff et al., 2016). Esto esta
apoyado por evidencia de que la insula anterior, el cingulado anterior y la corteza orbitofrontal
se activan de forma similar al observar y al experimentar un estado emocional (p.ej. dolor)
(Adolphs, 2009; Arioli et al., 2018; Arioli et al., 2021; Carmona, 2023; Van Overwalle y
Baetens, 2009).

Por su parte, segun las teorias de la teoria, las personas desarrollan teorias para inferir
los estados mentales de otros a través de la experiencia. La teoria de la mente (ToM por sus
siglas en inglés) o mentalizacion se refiere a la capacidad de atribuir estados mentales como
percepciones, creencias, intenciones y emociones (Quesque et al., 2024). A diferencia de las
teorias de la simulacién, implica un razonamiento deliberado para inferir estados mentales sin
la necesidad de compartir el mismo estado mental, aunque ambos mecanismos acttan de forma
conjunta en el contexto social real. (Adolphs, 2009; Arioli et al., 2018; Arioli et al., 2021;
Kanske et al., 2015; Van Overwalle y Baetens, 2009).

La ToM ha recibido una gran atencion para el estudio de la cognicién social en una
amplia variedad de poblaciones (Cotter et al., 2018). Sin embargo, el concepto ha sido revisado
en los dltimos afios por la heterogeneidad en su definicion, ya que se utilizan distintos términos
para referirse al mismo constructo (convergencia) y se utiliza un mismo término para referirse
a distintos constructos (inespecificidad). Esto se debe en parte a que no se han identificado los
posibles procesos basicos que constituyen la ToM, como pueden ser la distincion yo-otros, la
percepcion emocional o la atribucion de causalidad (Schaafsma etal., 2014). La falta de
claridad en su definicion tiene implicaciones en la medida de la ToM, ya que distintos test
pueden estar midiendo distintos subprocesos dentro del constructo. La revision de Yeung et al.

(2024) incluy6 273 estudios con 47640 personas sanas y encontrd una gran inconsistencia de
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las interrelaciones entre test de ToM, asi como una evidencia limitada de sus propiedades
psicométricas. Para diferenciar la ToM de otros constructos, Quesque y Rossetti (2020)
proponen que los test de ToM deben cumplir los requisitos de 1) diferenciacion yo-otros y 2)
no estar explicados por procesos basicos de percepcion social. Por ejemplo, se deben
diferenciar los test que miden procesos bésicos de reconocimiento emocional de aquellos de
ToM (Oakley et al., 2016).

Se han identificado las bases neurales de la ToM en distintas areas con bastante solidez,
lo que ha hecho que se le denomine red neural de ToM (Adolphs, 2009; Arioli et al., 2018;
Arioli et al., 2021; Carmona, 2023; Van Overwalle y Baetens, 2009). Esta incluye
principalmente la corteza prefrontal medial (CPFm) y la unién temporoparietal (UTP). La
CPFm se ha asociado a funciones complejas de razonamiento abstracto necesarias para inferir
los estados mentales propios y de otros agentes utilizando informacién sensorial y de la
memoria a largo plazo (Van Overwalle y Baetens, 2009). La UTP se ha asociado con la
capacidad de adoptar diferentes perspectivas en el espacio, tiempo y persona (Carter et al.,
2012), realizando un procesamiento gradual de informacion social simple hacia informacion
mas compleja y abstracta que se sitla en un contexto social y permite inferir estados mentales
(Carter y Huettel, 2013).

Dentro de la neurociencia, enfoques mas recientes ponen el énfasis en redes cerebrales
dindmicas en lugar de areas aisladas para explicar como emergen las funciones cognitivas (De
Schotten y Forkel, 2022) y varios autores han identificado solapamientos de la red neural de
ToM con la red por defecto (Arioli et al., 2021; Barrett y Satpute, 2013; Menon, 2023;
Yeshurun et al., 2021). La red por defecto se ha asociado con diversas funciones de alto nivel
que requieren la integracion de informacion pasada con el contexto actual para la creacion
activa y dindmica de significado. Dentro de la funcién de la ToM, la red por defecto se activa
cuando pensamos en los estados mentales de otros y se ha propuesto que, en las interacciones
sociales, la actividad de la red por defecto se modela mutuamente entre las personas

representando la creacion de un significado compartido (Yeshurun et al., 2021).

Al igual que ha ocurrido con otros trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, ha surgido
un creciente interés entre los investigadores por estudiar la ToM en la epilepsia por sus posibles
implicaciones en el funcionamiento social, y cada vez se reconoce mas la importancia de
incluirla en las evaluaciones e intervenciones neuropsicoldgicas (Giovagnoli, 2014). Varios

metaanalisis recientes encontraron alteraciones significativas en la ToM con un tamafio del
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efecto grande tanto en la ELT como en la ELF (Eicher y Jokeit, 2022; Qi et al., 2022; Wang et
al., 2022; Ziaei et al., 2023), sin diferencias entre ambas. Sin embargo, dado que existen pocos
estudios sobre la ELF, los resultados deberian ser tomados con cautela. También se encontro
un efecto leve de lateralizacion, con un peor rendimiento en ToM en la epilepsia derecha en

comparacion con la izquierda.

Aunque la afectacion de la ToM en la epilepsia parece clara, aun quedan limitaciones y
cuestiones sin responder sobre diversos factores fisiopatologicos, metodologicos,
neuropsicoldgicos y psicosociales. En cuanto a las bases cerebrales, se ha sugerido que los
dafios estructurales y funcionales que estan presentes en la ELT y la ELF pueden afectar a areas
y conexiones criticas de la red de ToM (Giovagnolli, 2014; Mirabel et al., 2020; Watanabe
et al., 2024). Revisiones recientes en personas con ELT, ELF y otros tipos de epilepsia (Gonen
et al., 2020; Jiang et al., 2022) han encontrado una alteracion de la conectividad funcional en
reposo de la red por defecto, que se solapa con la red neural de ToM. Sin embargo, las
revisiones concluyeron que los estudios eran de baja calidad y escasos, en especial para la ELF,

por lo que las bases cerebrales siguen siendo desconocidas (Ives-Deliperi y Jokeit, 2019).

Por otro lado, los metaandlisis muestran una gran heterogeneidad de los test de ToM
utilizados por los estudios, asi como una escasa evidencia acerca de su validez y fiabilidad. El
efecto de la ToM sobre el funcionamiento social real y la calidad de vida en personas con ELT
y ELF tampoco esta claramente establecido, en parte por la falta de estudios, pero también por
las limitaciones de los test, en especial su validez ecoldgica. La mayoria de los estudios
emplean historias, imagenes o vifietas pasivas por su simplicidad y rapidez, pero que no reflejan
el contexto social real (Eicher y Jokeit, 2022; Mirabel et al., 2020; Ziaei et al., 2023), lo que

destaca la importancia de emplear test ecoldgicos y desarrollar otros nuevos.

Por otro lado, es sorprendente que, a diferencia de lo que ocurre con el estudio de otras
funciones cognitivas como la memoria y las funciones ejecutivas, los metaanalisis que
analizaron la relacion de las variables de la epilepsia (edad de inicio de la epilepsia, duracion
de la enfermedad, frecuencia de crisis, numero de FAEs y cirugia) con la ToM no encontraron
efectos significativos en pacientes con ELT (Qi et al., 2022; Wang et al., 2022), aunque se
puede atribuir en parte a la falta de estudios que reportan estas variables, en especial la ausencia
de estudios longitudinales. Estos resultados apoyan la independencia de la ToM respecto al
resto de funciones, aunque el metaanalisis de Qi et al. (2022) encontr6é una relacién con la

afectacion de las funciones ejecutivas en personas con ELT, mientras que el resto de funciones
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y el nivel de educacién no tuvieron un efecto (Qi et al., 2022; Wang et al., 2022). Tampoco se
conoce el impacto que pueden tener los trastornos comorbidos de la epilepsia como la
depresion (Yogarajah y Mula, 2019), que también se relaciona con déficits en ToM (Nestor et
al., 2022).

Todos estos factores, en especial la heterogeneidad y la escasa validez y fiabilidad de
los test utilizados, han impedido el desarrollo de consensos y protocolos para medir la ToM en
la epilepsia, lo que puede llevar a que se pase por alto en la practica clinica. Aunque la
Asociacion Americana de Psiquiatria (2013) incluy6 en el DSM-5 la cognicidn social dentro
de los dominios cognitivos clave, la Sociedad Espafiola de Neurologia (2019) no incluye la
evaluacion de la cognicion social dentro de sus recomendaciones de evaluacion
neuropsicoldgica en la epilepsia. Por su parte, la ILAE reconoce la importancia de evaluar la
cognicion social, pero la menciona de forma vaga junto a las funciones ejecutivas y no aporta
test para medirla (Baxendale et al., 2019; Wilson et al., 2015). El consenso de la Liga Francesa
Contra la Epilepsia (Brissart et al., 2019) también indica la evaluacién de la cognicion social y
la incluye dentro de los test opcionales, pero no se exponen los criterios para la utilizacion de

los test planteados.

Este trabajo realiza la propuesta de un protocolo para evaluar la ToM en adultos con
ELT y ELF siguiendo una examen critico de los test utilizados en la literatura. Por tanto, tiene
dos objetivos: 1) realizar una revision sistematica de la ToM en la ELT y la ELF en adultos,
que actualice las revisiones mas recientes; y 2) a partir de los resultados de la revision
sistematica, proponer un protocolo para evaluar la ToM en la ELT y ELF en adultos que tenga

en cuenta los siguientes criterios:

e Validez de constructo. Los test deben medir la capacidad de atribuir estados mentales
y cumplir los requisitos de 1) diferenciacién yo-otros y 2) no estar explicados por
procesos basicos de percepcion social (Quesque y Rosetti, 2020).

e Validacion al espafiol.

e Sensibilidad para detectar déficits de ToM en adultos con ELT y ELF. Se utilizara el
tamario del efecto para medir la diferencia del rendimiento en los test de ToM entre los
adultos con ELT y ELF y controles sanos (CS).

e Fiabilidad.

e Validez ecoldgica.
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e Viabilidad de aplicacion en la practica (tiempo de aplicacion y facilidad de aplicacién

y correccion).

Método

Esta revision sistemaética sigue las recomendaciones de la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses) (Page et al., 2021).

Estrategia de Busqueda y Criterios de Seleccion

Se realiz6 una busqueda electronica para identificar los estudios publicados desde los
ualtimos 15 afios hasta la fecha de bdsqueda (19 de noviembre de 2024) que investigaran la
relacion entre laToM y laELT y FLT en adultos. La busqueda se realiz6 en las bases de datos
PubMed y Psycinfo aplicando los filtros de fecha (articulos desde el 2009) e idioma (articulos

en inglés y espafiol) con los siguientes términos en la basqueda avanzada (titulo y resumen):

("theory of mind" OR "ToM" OR "mentali*" OR "attribution™ OR "perspective taking")
AND ("focal epilepsy"” OR "medial temporal epilepsy" OR "temporal epilepsy"” OR "temporal
lobe epilepsy" OR "frontal epilepsy” OR "frontal lobe epilepsy” OR "frontal seizures™)

Ademas, se realizo una busqueda de las listas de referencia de los articulos relevantes
(busqueda hacia atras) y de los articulos que citan a los articulos relevantes (busqueda hacia
delante) y se consultaron las revisiones sistematicas mas recientes (Eicher y Jokeit, 2022; Qi
etal., 2022; Wang et al., 2022; Ziaei et al., 2023).

Elegibilidad del Estudio: Criterios de Inclusion y Exclusion

Después de eliminar los duplicados en el proceso de identificacion, se cribaron los
titulos y resimenes de los articulos segun su relevancia y elegibilidad para excluir los articulos
irrelevantes. Después del proceso de cribado inicial, se inspeccionaron los articulos a texto

completo para determinar la elegibilidad. Esta revision incluyd articulos que:

1. Incluyeran pacientes con ELT o ELF activa sin cirugia y reportaran informacion de
forma separada para cada tipo de epilepsia.
2. Incluyeran un grupo control de personas sanas.

3. Los pacientes fueran adultos.
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4. Usaran test validados para la evaluacion de la ToM y cumplieran los requisitos de 1)
diferenciacion yo-otros y 2) no estar explicados por procesos basicos de percepcion
social (Quesque y Rosetti, 2020).

Por su parte, esta revision excluyo los articulos que:

1. Fueran estudios de caso, estudios de validacion psicométrica, revisiones o estudios de
neuroimagen que se centraran de forma secundaria en la medida de la ToM.

2. Combinaran distintos tipos de epilepsia.

3. Combinaran pacientes con y sin cirugia en el mismo grupo o incluyeran exclusivamente

a pacientes postcirugia.

Extraccion de Datos y Analisis de Resultados
Se extrajeron los siguientes datos de los articulos incluidos en la revision:

e Titulo, nombre del primer autor, fecha y pais.

e Objetivos, resultados y conclusiones del estudio.

e Tipo de epilepsia focal, nUmero de pacientes por cada tipo de epilepsia, numero de CS
y otros grupos de comparacion, nimero de personas por género en cada grupo y edad
media y desviacion tipica de cada grupo.

e Test empleado para medir la ToM.

e Significacion del efecto de las variables relacionadas con la epilepsia (edad de inicio,
duracidn de la epilepsia, frecuencia de las crisis, nimero de FAEs y presencia de dafios
estructurales o funcionales), educacion y cognicion con la ToM.

e Tamarfio del efecto o datos necesarios para calcular el tamafio del efecto (media y

desviacién tipica de las puntuaciones de ToM en cada grupo).

Se calcularon los tamafios del efecto de cada test por separado para cada articulo
empleando la d de Cohen: 0.2 indica un efecto pequefio, 0.5 un tamafio medio y 0.8 un tamafio
grande (Cohen, 1988). Los efectos negativos indican que las personas con epilepsia tuvieron
un peor rendimiento en la ToM en comparacion a los controles sanos (CS). La interpretacion
es similar a la g de Hedges, otro indicador que se suele utilizar con frecuencia. Para aquellos
articulos en los que no se pudo extraer ni calcular el tamario del efecto, se consultaron los

metaanalisis mas recientes (Eicher y Jokeit, 2022; Qi et al., 2022; Wang et al., 2022; Ziaei et
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al., 2023) y se realiz6 una media del tamafio del efecto para cada test por separado en el caso
de estar disponibles. Ademas, para cada tamafio del efecto se calcul6 el intervalo de confianza
del 95%.

Resultados
Resultados de la Busqueda

La Figura 2 expone los detalles del proceso de busqueda. La busqueda inicial identifico
91 articulos de las bases de datos (N = 51, PubMed; N = 40, Psycinfo). Después de eliminar
los duplicados, se cribaron 60 articulos examinando los titulos y resimenes. Se afiadieron 3
articulos potenciales incluidos en las revisiones sisteméticas previas que no fueron
identificados en la bdsqueda electrénica. Despues, se evalud el total de 26 articulos a texto
completo para su elegibilidad y se excluyeron ocho: i) el articulo no evaluaba la ToM (n = 4),
ii) la muestra estaba mezclada (n = 3) y iii) el articulo era un estudio de resonancia magnética
funcional (RMf) que se centraba de forma secundaria en la medida de la ToM (n = 1). Después
del proceso de identificacion, cribado y elegibilidad, la basqueda de la literatura aporté un total
de 18 articulos que se incluyeron en la revision, con un total de 918 adultos con epilepsia y 648
CS. Dentro de la ELT, se incluyeron 17 articulos con un total de 792 pacientes y 606 CS.
Dentro de la ELF, se incluyeron cuatro articulos con un total de 126 pacientes y 182 CS.

ToM en Pacientes con ELT y ELF en Comparacion a CS

En general, los test resultaron sensibles para detectar diferencias de ToM entre pacientes
con ELT y ELF y CS, mostrando un tamafio del efecto grande (d = -1.1, 95% IC [-1.28, -
0.926]). Segun el tipo de epilepsia, el tamafio del efecto de la ELT (d =-1.1, 95% IC [-1.3, -
0.904]) y la ELF fue similar (d =-1.12, 95% IC [-1.58, -0.658]). Dado que los intervalos de
confianza no incluyen cero, los efectos son estadisticamente significativos por lo que se puede
rechazar la hipétesis nula y afirmar que, de media, los pacientes con ELT y ELF tuvieron un
peor rendimiento que los CS en los test de ToM. La Tabla 1 expone las caracteristicas de los

articulos incluidos en la revision.
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Figura 2

Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccion basado en la guia PRISMA
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Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision, tamafio del efecto y variables relacionadas con cada test de ToM por separado

Muestra Tamafio
Articulo y pais  (mujeres; edad Obijetivos Test de ToM Resultados Conclusiones
; del efecto
media £ DT)

Amlerova ELT refractaria: 1. Investigar la influencia ELTi=ELTd<CS Alteraciones de reconocimiento emocional
etal. (2014) ELTi = 24 (12; de lacirugiaen RE 'y Edad de inicio, duracién y de ToM que son independientes de la
Republica 33+£10) ToM de la epilepsia y cognicién cirugia.
Checa ELTd = 42 (10; 2. Identificar factores de FPT (reducido) -0.68°¢ (inteligencia general) =s  Papel crucial de la cognicion no social

41+11) riesgo para alteraciones Frecuencia de crisis y (inteligencia general) en la cognicion

CS =20 (14; 33 cirugia =ns social.

+13)
Bala et al. ELTm = 44 (24; 1. Evaluarla ToMen ELTmi<ELTmMd < CS Alteraciones de ToM en los tres test que
(2024) 35.7 £10.61) ELTm de forma Educacion, edad de miden distintos aspectos (metedura de pata,
Polonia CS = 21 (11; comprehensiva. inicio, duracién de la emocionesy discurso indirecto).

33.23+11.49) 2. Investigar la influencia FPT -2.78°  epilepsia, n° de FAEs y Mayor afectacion de lado izquierdo que

de variables cognicion (general) =s lado derecho que se puede asociar al papel
demograficas y clinicas. Frecuencia de crisis = ns del lenguaje en la comprension de las
historias escritas.
ELTmi=ELTmd < CS
Duracion de la epilepsia y
Emotion cognicion (general) =s
Comprehension  -1.12°  Educacion, edad de inicio,
Test

frecuencia de crisis y n° de
FAEs =ns
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ELTmi <ELTmd < CS
Educacion, duracién de la
epilepsia y frecuencia de

Hinting Task -1.11° crisis= s
Edad de inicio, n° de FAEs
y cognicién (general)=ns
Bauer et al. ELT = 17 (8; 1.Evaluarlacognicion Recognition of 0,736 ELT<CS La bateria NEmo es multimodal y versatil
(2019) 38.2+14.8: social aplicando la Irony ' y utiliza varios test que permiten evaluar
Suiza eELTi=7 bateria NEmo ELT =CS distintas  capacidades dentro de la
e ELTd = 10 FPT (reducido) ~ -0.575" cognicién social.
CS = 51 (26; ELT<CS Los test ecoldgicos muestran diferencias
36.8 +10.9) MASC -1.488P significativas entre los grupos.
Bauer et al. ELT = 30 (16; 1. Evaluar la sensibilidad Recognition of ELTi = ELTd < DCA < Alteraciones de la cognicion social
(2023) 38.9 £ 15.5): de los test de la bateria Irony -0.6 EP <CS independientes de la cognicién general, lo
Suiza e ELTIi=13 NEmo que sugiere que son procesos disociados.
e ELTd =17 2. Comparar los déficits Los test mas sensibles para detectar
DCA = 24 (14; entre distintos FPT (reducido) -0.7° diferencias en cognicién social entre
51 +11.2) trastornos (ELT, DCA, pacientes (ELT, DCA y EP) y CS fueron
EP =19 (7; 61.5 EP)y CS test complejos que evaluaban la ToM (FPT
CS = 140 (69;
:39 + 14.4)
Broicher et al. ELTmi =16 (10; Resonancia magnética ELTmd <ELTmMi<CS La conectividad de la amigdala se relaciona
(2012a) 33.69 + 11.05) funcional para: Conectividad mas reducida con rendimiento de ToM.
Suiza ELTmd =12 (7; 1.Evaluar la relacion entre en ELTmd que ELTmi Mayor alteracion de conectividad de la
42.42 £ 13.23) disfuncion de la Tarea de ToM: amigdala en ELTmd que la ELTmi que
CS = 18 (12 amigdala con sus . ELTmi: 1 insula explica el peor rendimiento de ToM.
31.22 £5.81) conexiones remotas. FPT (reducido) 213 contralateral La conectividad de la amigdala con
2. Investigar si la ELTmd: 1 formacion estructuras  contralaterales es  mas

conectividad de la
amigdala se relaciona
con déficits de ToM.

hipocampal contralateral

importante que las ipsilaterales en personas
con epilepsia, lo que puede indicar una
activacion compensatoria.
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Broicher et al. ELTm =28 (16; 1. Investigar la cognicion ELTmi=ELTmd<extra- Mayores alteraciones de ToM en ELT que
(2012b) 34.43 £ 13.25): social en ELTm usando ELTm=CS otras epilepsias. Ausencia de relacion entre
Suiza eELTmIi =17 una variedad de test que Preguntas control = ns cognicioén social y calidad de vida a pesar
e ELTmd = 11 evallan RE, ToM y Cogpnicidn, educacién, de la importancia en el funcionamiento
Extra-ELTm = toma de decisiones. edad de inicio, duracion de social.
14 (4; 33.36 + 2. Comprobar el la epilepsia, psicopatologia FPT independiente de inteligencia verbal
11.74) rendimiento de ELTm FPT (reducido) -0.962 y calidad de vida = ns tal vez debido a que se aporta una
CS = 29 (16; con extra-ELTm y CS. estructura a través de las preguntas, aunque
33.69 + 10.94) . Estudiar la relacion de no se puede descartar el papel de otras
la cognicion social con funciones, especialmente las ejecutivas.
variables de la
epilepsia, demogréficas
y psicopatoldgicas.
Cohn et al. ELT refractaria: . Investigar la influencia ELTd < ELTi < CS Mayores alteraciones en pacientes con
(2015) oELTi=24 de la cirugia Cognicion  (inteligencia ELTdy con cirugia izquierda que en ELTi.
Canada (11;38.9+ . Investigar la influencia general), esclerosis del Dafios en Iébulo temporal medial y otras
11.9) de variables hipocampo, cirugia &reas extensas pueden alterar la adquisicion
e ELTd=26 neurolégicas, de la TASIT 0.97¢ izquierda, edad de inicioy de capacidades de cognicién social, y la
(12; 38 = epilepsia, cognitivas y ' duracién de la epilepsia = cirugia empeora estos déficits.
13.7) demograficas S No se identifican dafios estructurales en la
CS = 15 (10 CPFm, lo que sugiere la presencia de
38.3+8.6) alteraciones funcionales de la red neural de

ToM en la ELT.
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Giovagnoli et ELTi = 62 (38; 1. Investigar patrones ELF<ELTi<ELTd<CS En grupo de pacientes general, alteraciones
al. (2011) 35.69 + 11.64) cognitivos y neurales de ELTm <ELTI de ToM independientes de otras funciones
Italia ELTd = 47 (27; ToM en pacientes con Exclusidon de ausencia de cognitivas, como las ejecutivas.
38.33 £ 10.64) ELTyELF. ELT = FP y preguntas control =ns  Los pacientes con esclerosis del lébulo
ELF = 29 (18; 2. Evaluar tipoy severidad -0.722 Educacion, esclerosis del temporal medial muestran  mayores
35.77 £ 12.53) de déficits de ToM, FPT I6bulo temporal medial = alteraciones de ToM y se relacionan con la
CS = 69 (40; diferencias de ELT ELF = S edad de inicio y las funciones ejecutivas.
52.03 = 17.04) medial y lateral e -1.06% Edad de inicio, duracion de  También posiblemente por dafio temprano
influencia de variables la epilepsia, cognicién alaamigdalay sus conexiones.
de la epilepsia y (general), frecuencia de No relacidn de frecuencia de crisis y n° de
cognitivas crisis y n° de FAEs = ns FAEs atribuido a dafio crénico.
Giovagnoli et ELT = 66 (28; 1.Evaluar ToOMysu ELT=ELF<CS Alteraciones de ToM independientes de la
al. (2013) 37.8+9.2) relacion con cognicion Exclusion de ausencia de cognicion no social predicen:
Italia ELF = 12 (6; subjetiva, estrategias de FP y preguntas control =ns e Cognicion subjetiva. ToM puede ser
37.17 + 13.41) afrontamiento y calidad Educacion, edad de necesaria para estimar el
CS = 42 (24 de vida ELT j inicio, duracion de la  funcionamiento propio (metacognicion)
40.64 +12.61) FPT -0.82 epilepsia, cognicion e Estrategias de afrontamiento. ToM
ELF = SUbJ(?tlva, afr_ontamlento puede ser importante para analizar
o0 Y cah_d:_;\d devida=s situaciones estresantes y emplear
Cognicion (general),  estrategias de afrontamiento adaptativas.
frecuencia de crisis y n° de o Calidad de vida percibida. ToM puede
FAEs = ns mejorar el funcionamiento social,
mejorando la calidad de vida.
Giovagnoli et ELT refractaria: 1. Investigar cambios de ELTi=ELTd<CS Mayores alteraciones de ToM en pacientes
al. (2016) eELTi=39 ToM después de cirugia Preguntas control = ns con edad de inicio temprana que interfiere
Italia (17; 34.23 = comparando el Educacion y edad de en el desarrollo de ToM.
11.33) rendimiento con otras inicio=s La ausencia de efectos de la cirugia se
e ELTd = 46 funciones cognitivas EPT 08¢ Duracion de la epilepsia, puede asociar a la actividad compensatoria
(16; 33.43 + (lenguaje, memoria ' frecuencia de crisis, n° de y a la presencia de graves alteraciones de
8.8) episodicay FAEs, lesion y cirugia=ns ToM previas a la cirugia. Relacion de
CS = 40 (11; planificacion) efecto de cirugia con educacion, lo que
36.05 + 9.64) 2. Relacién con edad de sugiere un aumento de la reserva cognitiva

inicio y lateralizacion

que mantiene la capacidad de ToM.
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Giovagnoli et
al. (2020)
Italia

ELF = 75 (30;
35.49 + 11.19)
CS = 42 (16

44,93 £ 14.65)

. Evaluar ToM en

pacientes con ELF

. Comparar los déficits de

ToM con otras
funciones cognitivas y
probar la capacidad de

ELFi=ELFd<CS

Exclusién de ausencia de
FP y preguntas control = ns
Educacion y cognicién
(funciones ejecutivas) = s
Lesiones frontales, edad de

Alteraciones de ToM independientes de
lesiones frontales y de otras funciones
cognitivas, aungue son capaces de excluir
faux pas cuando no estan presentes, lo que
sugiere que mantienen capacidades basicas
de ToM.

FPT -1.1128 o L - .
la ToM para inicio, duracién de la Una peor educacion, causada por variables
discriminar pacientes epilepsia, frecuencia de de la epilepsia, puede predecir las
con ELFy CS crisis, n® de FAEs = ns alteraciones de ToM.

. Comparar el La ELF tiene una edad de inicio media
rendimiento de posterior a edades criticas para el
pacientes con y sin desarrollo de ToM, lo que explica que no
lesiones frontales se relacione con variables de la epilepsia.

Giovagnoli et ELTi = 27 (17; 1. Evaluar distintos ELTi=ELTd<CS Alteraciones de ToM, aunque son capaces

al. (2021) 40.89 + 14.09) componentes de la Reconocimiento, exclusion  de detectar faux pas y excluirlos cuando no

Italia ELTd = 18 (12; cognicioén social de ausencia de FP y estdn presentes, lo que sugiere que
39.11 £ 11.92) (empatia, sensibilidad preguntas control = ns mantienen capacidades basicas de ToM.
ELTb = 5 (2; moral y ToM) en EPT 0542 Frecuencia de crisis, edad Sin embargo, estdn preservadas otras
39.20 + 12.70) pacientes con ELT para ' de inicio, duracion de la funciones dentro de la cognicion social
CS = 50 (29; caracterizar el espectro epilepsia, n° de FAEs, tipo (empatia y sensibilidad moral), lo que
39.20 £ 13.32) de este dominio de lesion, educacién y refleja un perfil heterogéneo.

. Explorar los efectos de psicopatologia = ns La independencia del tipo de lesion sugiere
variables clinicas, que los déficits de ToM estan causados por
demograficas y ELTi=ELTd<CS alteraciones funcionales mas que lesiones
psicoldgicas Edad de inicio, duracion de estructurales focales.

-0.14° la epilepsia, frecuencia de
RBSS crisis, n°® de FAEs,
psicopatologia y educacién
=ns
Hennion et al. ELT = 55 (27; 1. Definir déficits de ToM ELTi=ELTd<CS Las distintas tareas de ToM no estaban
(2015) 42.4+11.82) en pacientes con ELT EPT 1,992 ELTm =ELTI afectadas de igual manera. Solamente la
Francia CS = 50 (27, ' Reconocimiento de FP y FPT y el Sarcasm Comprehension Task

42.81 + 12.46)

preguntas control = ns

permitieron discriminar a los pacientes con
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2. ldentificar pacientes con

riesgo de alteraciones
de ToM

3. Estudiar la relacién con
psicopatologia y calidad

de vida

Edad de inicio, duracion
de la epilepsia y calidad
devida=s

Frecuencia de  crisis,
esclerosis  del I6bulo
temporal medial, y

psicopatologia = ns

ELTi=ELTd<CS

ELT (84% y 50% presentan alteraciones,
respectivamente).

Las capacidades de ToM se pueden
distinguir de otras capacidades cognitivas.
Posible relacién bidireccional entre ToM y
psicopatologia a través del funcionamiento
social.

Sarcasm Psicopatologia y calidad
Comprehension -1.092 devida=s
Task Variables de la epilepsia =
ns
Action ELT <CS
Comprehension -1.03?
Task
Jasionis et al. ELT = 25 (12; 1. Comparar el ELTi = ELTd = extra- Relacién con n® de FAEs y frecuencia de
(2021) 36) rendimiento en RE y ELT=EGG <CS crisis representan la carga de estas
Lituania EGG = 17 (22; ToM en pacientes con Reconocimiento de FP =ns variables de la enfermedad sobre la
26) ELT, extra-ELT, Exclusion de ausencia de cognicién social como ocurre con otras
Extra-ELT = 29 epilepsia genética FP y preguntas control = funciones (atencién, memoria, etc.). Méas
(16; 30) generalizaday CS S relacion de variables de la epilepsia y de
CS = 30 (19; 2. Describir la asociacién FPT (reducido) -0.71° N° de FAEs, depresion y educacion con las Historias Extrafias que la
27.5) de variables de la calidad de vida=s FPT, lo que sugiere que las Historias
epilepsia con la Frecuencia de  crisis, Extrafias 1) pueden depender mas de otras
cognicioén social duracién de la epilepsia, funciones cognitivas y 2) es un test mas
3. Determinar la relacién educacién, empleo y pareja  sencillo, indicando déficits cognitivos méas
con la calidad de vida, =ns graves.
funcionamiento social La relacion de ToM con la calidad de vida
ELTi = ELTd = extra- desaparece al introducir la depresion como
. ELT=EGG<CS variable, lo que sugiere que esta Ultima
Historias . . .
~ ND Frecuencia de crisis, n° de tiene un mayor efecto.
Extranas

FAEs, duracion de la

Posible relacion bidireccional entre ToM y
educacion. Ausencia de relacion con
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epilepsia,
educacion=s
Pareja, empleo y calidad de
vida = ns

depresion,

empleo o relaciones por validez ecoldgica
cuestionable de los test.

Lietal. (2013) ELTi = 11 (6; 1.Explorar alteraciones de Falsa Creencia .0.81° ELTd<ELTi<CS En general, los pacientes con ELT tienen
Taiwan 37.55 £ 14.70) ToM en pacientes con Edad de inicio, duracién de un peor rendimiento que los CS en todos
ELTd = 13 (5; ELT FPT (reducido) 1,758 Ia.e'pilepsia, frecuencia de los test de TQM, dgsdeilos més~sencillos
43.31+£11.83) . Explorar el efecto de la crisis, n°® de FAEs vy (Falsa Creencia e Historias Extrafias) a los
ELTb = 7 (2; lateralizacion Historias -0.982 cognicion (lenguaje, mas complejos (FPT).
46.14 + 13.07) Extrafias ' memoria y  funciones Sin embargo, los pacientes con ELT
CS = 24 (13 Cartoon ToM 1.28° ejecutivas) = ns izquierda mantienen las capacidades en los
37.75+ 16.77) Tasks ' test mas basicos.
Metternich et Epilepsia focal 1. Evaluar alteraciones de ELF<ELT=CS A pesar de tener asociaciones
al. (2022) refractaria = 30 ToM y empatia en ELT Cognicién (lenguaje y significativas, las alteraciones de ToM
Alemania (16; 382 = y ELF funciones ejecutivas), persisten después de controlar el lenguaje y
13.9): . Explorar el darfio amigdalar y las funciones ejecutivas, lo que parece
e ELT =20(9) funcionamiento social y ELT = funcionamiento social =s  representar alteraciones distintas.
e ELF=10(7) su asociacion con la 0.7 Edad de inicio, duracion de  Los pacientes con ELT con dafio amigdalar
CS =29 (21) ToM y empatia MASC ' la epilepsia, n® de FAEs y tenian mas alteraciones de ToM por sus
. Explorar efecto de ELF = lateralizacion = ns conexiones prefrontales y de la red por
variables demograficas, 150 defecto. Sin embargo, las capacidades de
clinicas y cognitivas cognicién social se pueden reorganizar.
Relacién entre cognicién social vy
funcionamiento  social percibido en
pacientes con epilepsia utilizando un test
ecoldgico (MASC).
Realmutoetal. ELT = 21 (13; 1. Investigar el tipoy ELT<EGG =CS Alteraciones en test ToM también para las
(2015) 37 +12.5) severidad de déficits de Cognicién (general) =s preguntas control, apoyando la presencia
Italia EGG = 18 (12; ToM y RE en pacientes Story-based -0.79° de déficits mas amplios (funciones
26.3+7.2) con ELTy EGG Empathy Test ' gjecutivas).
CS = 21 (9; 2.Evaluar larelacion con Alteraciones cognitivas leves en lenguaje,
31.95+11.54) funciones ejecutivas memoria y funciones ejecutivas en ELT
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relacionado con dafios amplios en el 16bulo
temporal y sus conexiones.

Wang et al. ELT refractaria 1. Explorar la relacion de ELT<CS La ToM, medida por el FPT explica un
(2015) = 67 (31; 32.19 ToM, variables Falsa Creencia -1.297 FPT: funcionamiento gran porcentaje de varianza  del
Taiwan +0.22) cognitivas, psiquiatricas social = s funcionamiento social percibido, junto con
CS = 30 (14 y de la epilepsia sobre la psicopatologia y la cognicién general.

33.40 £9.57) el funcionamiento Esto sugiere que el funcionamiento social

social en pacientes con FPT (reducido) -1.262 esta determinado por mdltiples factores,

ELT refractaria aunque las variables de la epilepsia no

fueron predictores relevantes,
Los pacientes con ELT muestran

Historias _ _
Extrafias -1.91% alteraciones de ToM tanto en test bésicos
como complejos, aunque solo el FPT

estaba relacionado con el funcionamiento

Cartoon ToM 168 social. Ademas, la tarea de Falsa Creencia
Tasks o tiene una baja consistencia interna, por lo

que puede no ser ideal para medir la ToM.

Nota: 2 Tamafio del efecto calculado en este trabajo; ° tamafio del efecto reportado por el articulo; ¢ tamafio del efecto reportado por las revisiones
anteriores.“i” indica hemisferio izquierdo; “d”, hemisferio derecho; “b”, bilateral; “m”, medial;, “1”, lateral; “s”, significativo; “ns”, no
significativo”; “RE”, reconocimiento emocional; “FPT”, Faux Pas Test; “MASC”, Movie for the Assesment of Social Cognition; TASIT, The
Awareness of Social Inference Test; RBSS, Recognition of Behaviour in Social Situations; “DCA”, dafio cerebral adquirido; “EP”, enfermedad de

Parkinson; EGG, epilepsia generalizada genética; “ND”, no disponible.
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Test Empleados por los Articulos

Los articulos incluidos en la revision emplearon 13 test distintos para medir la ToM,
con un rango de 1-4 y una media de 1.89 test empleados por cada articulo. EI FPT fue el test
més empleado, en un total de 15 articulos (d = -1.17, 95% IC [-1.47, -0.810]), dentro de los
cuales ocho emplearon alguna versién reducida (d = -1.1, 95% IC [-1.57, -0.617]) vy siete la
version completa (d = -1.18, 95% IC [-1.74, -0.618]). El tamafio del efecto fue similar en la
ELT (n=14) (d=-1.17, 95% IC [-1.58, -0.765]) y en la ELF (n = 3) (d =-0.99, 95% IC [-1.4,
-0.577]). EI MASC fue empleado en tres articulos (d = -1.22, 95% IC [-1.82, -0.626]), con un
efecto similaren laELT (n=3) (d =-1.13,95% IC [-2.12, -0.139]) yen laELF (n=1) (d = -
1.5). El resto de test se emplearon solamente en personas con ELT. Las Historias Extrafias en
tres articulos (d = -1.44, 95% IC [-7.35, 4.46]), el Cartoon ToM Tasks en dos articulos (d= -
1.44,95% IC [-3.47, 0.593]), la tarea de Falsa Creencia en dos articulos (d = -1.05, 95% IC [-
4,1, 2]) y el Recognition of Irony en 2 articulos (d = -0.67, 95% IC [-1.53, 0.196]). El resto de
test fueron empleados en solamente un articulo: Emotion Comprehension Test (d = -1.12),
Hinting Task (d = -1.11), Sarcasm Comprehension Task (d = -1,09), Action Comprehension
Task (d =-1.09), TASIT (d =-0.97), Story-based Empathy Test (d =-0.79) y RBSS (d =-0.14).

En cuanto a los estimulos utilizados por los test, en 24 de 34 ocasiones (70.58%) se
emplearon historias escritas (FPT, Historias Extrafias, Falsa Creencia, Emotion Comprehension
Task, Sarcasm Comprehension Task, Action Comprehension Task, Hinting Task, Sarcasm
Comprehension Task y Action Comprehension Task), 4 (11.76%) videos de situaciones
sociales (MASCy TASIT), 3 (8.8%) vifietas (Cartoon ToM Tasks y Story-based Empathy Task)
y 2 (5.88%) audios de voz (Recognition of Irony).

Aungue muchos de los test utilizados estan validados en otras poblaciones, ningun
articulo reporta medidas psicométricas de los efectos techo, la validez y la fiabilidad de los test
en pacientes con ELT y ELF.

Variables Relacionadas con la ToM

Se estudiaran las variables relacionadas con la ToM, primero en el conjunto de todos
los test y, después, en cada tipo de test por separado. En los articulos que empleaban mas de
un test, se estudié el efecto en cada test por separado. Tres articulos (Giovagnoli et al., 2011;

Giovagnoli et al., 2013; Metternich et al., 2022) combinaban los grupos de pacientes con ELT
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y ELF para analizar las variables relacionadas con la ToM y solamente un articulo estaba
compuesto exclusivamente por pacientes con ELF (Giovagnoli et al., 2020), por lo que se
analizaran de forma conjunta a los pacientes con ELT y ELF, exceptuando el efecto de las

lesiones estructurales y funcionales asociadas a cada tipo de epilepsia.

Variables de la Epilepsia

Catorce articulos examinaron el efecto de la lateralizacion en 24 test. De estos, 15
(62.5%) test mostraron una ausencia de efecto de la lateralizacion, seis (25%) un peor
rendimiento en la epilepsia derecha y tres (12.5%) un peor rendimiento en la epilepsia

izquierda.

Trece articulos examinaron el efecto de la duracion de la epilepsia en 21 test. De estos,
ocho (38.09%) test mostraron una relacion significativa. Doce articulos examinaron el efecto
de la edad de inicio en 19 test. De estos, seis (31.57%) test mostraron una relacién significativa.
Diez articulos examinaron el efecto de la frecuencia de las crisis en 18 test. De estos, tres
(18.75%) test mostraron una relacion significativa. Diez articulos examinaron el efecto del
numero de FAES en 16 test. De estos, 2 (11.11%) test mostraron una relacién significativa.

Tres articulos examinaron el efecto de la esclerosis del 16bulo temporal medial en
personas con ELT en cuatro test. De estos, dos (50%) test mostraron un efecto significativo.
Un articulo examind el efecto del dafio amigdalar en personas con ELT en el MASC, que
mostré un efecto significativo (Metternich et al., 2022). Un articulo examind el efecto de la
conectividad funcional de la amigdala en personas con ELT en el FPT, que mostré un efecto
significativo, especialmente una reduccion de la conectividad contralateral y una mayor
alteracion de la conectividad en la ELT derecha en comparacion a la izquierda (Broicher et al.,
2012a). En cuanto a la ELF, un articulo examind el efecto de dafios estructurales en el 16bulo

frontal en el FPT y no resulto significativo (Giovagnoli et al., 2020).

Educacion y Cognicion

Ocho articulos examinaron el efecto del nivel de educacion en 12 test. De estos, 7
(58.33%) test mostraron una relacion significativa.
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En cuanto a la cognicién, 10 articulos emplearon test neuropsicologicos para examinar
de forma directa el efecto de la cognicién en 15 test de ToM. Se agrupan los distintos test
neuropsicoldgicos en las categorias de lenguaje, memoria, funciones ejecutivas y cognicion

general siguiendo la interpretacion de los articulos.

Tres articulos utilizaron medidas de cognicion general para examinar su efecto sobre
cinco test de ToM. De estos, cuatro (80%) test mostraron una relacion significativa. Seis
articulos utilizaron medidas de funciones ejecutivas para medir su efecto en nueve test de ToM.
De estos, cuatro (44.44%) test mostraron una relacion significativa. Seis articulos utilizaron
medidas de lenguaje para medir su efecto en 10 test de ToM. De estos, un (10%) test mostro
una relacion significativa. Cinco articulos utilizaron medidas de memoria para examinar su
efecto en ocho test de ToM. De estos, ninguno mostré una relacién significativa. Por otro lado,
nueve articulos examinaron el rendimiento en las preguntas control de los test de ToM para
identificar déficits de cognicion que pudieran confundir el rendimiento en la ToM. De nueve
test de ToM, dos (22.22%) mostraron un peor rendimiento de las personas con epilepsia en las

preguntas control.

Funcionamiento Social y Calidad de Vida

Dos articulos examinaron la relacion de los test de ToM (MASC en Metternich et al.,
2022; Falsa Creencia, FPT, Historias Extrafias y Cartoon ToM Tasks en Wang et al., 2015) con
el funcionamiento social percibido empleando autoinformes y encontraron una relacion
significativa en todos los test. Otro articulo (Jasionis et al., 2021) examind la relacién de los
test de ToM (FPT e Historias Extrafias) sobre el funcionamiento social real a través del nivel
de educacion, el estatus de pareja y el empleo, mostrando una relacién significativa con el nivel

de educacion, pero no con el estatus de pareja 'y el empleo.

Tres articulos examinaron la relacion de seis test de ToM con la calidad de vida
percibida empleando autoinformes. De estos, cuatro (66.67%) mostraron una relacion
significativa. Giovagnoli et al. (2013) mostré una relacion significativa del FPT, Hennion et al.
(2015) del FPT y el Sarcasm Comprehension Task y Jasionis et al. (2021) del FPT pero no de
las Historias Extrafas, aunque la relacion del FPT desaparecié cuando se incluyd la depresién

como variable predictora.
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Variables relacionadas con cada test por separado

En el FPT, ocho de 12 articulos (66.67%) mostraron una ausencia de efecto de la
lateralizacion, dos (16.17%) un peor rendimiento en la epilepsia izquierda y dos (16.17%) un
peor rendimiento en la epilepsia derecha. Seis de nueve (66.67%) articulos mostraron una
relacion significativa con el nivel de educacion, cinco de 10 (50%) con la edad de inicio, cinco
de 11 (45.45%) con la duracién de la epilepsia, dos de ocho (25%) con el nimero de FAEs y

ninguno con la frecuencia de crisis (n = 11).

En cuanto a la cognicion, dos de dos articulos mostraron una relacion significativa con
la cognicidn general, dos de cinco (40%) con las funciones ejecutivas y ninguno con el lenguaje
(n =5) ni la memoria (n = 4). En las preguntas control, uno de ocho (12.5%) articulos mostro

un peor rendimiento en las personas con epilepsia.

En las Historias Extrafias, uno de dos (50%) articulos mostrd una ausencia de efecto de
la lateralizacion y 1 (50%) un peor rendimiento en la epilepsia derecha. El articulo de Jasionis
et al. (2021) mostro una relacion significativa de la ToM con la duracion de la epilepsia, la
frecuencia de crisis, el nimero de FAEs y la educacion. También mostré un peor rendimiento
en las preguntas control en las personas con epilepsia. El articulo de Li et al. (2013) no mostro

una relacion significativa con ninguna variable.

En el MASC, el articulo de Metternich et al. (2022) mostré una relacion significativa
con el lenguaje y las funciones ejecutivas. También mostré un efecto del dafio amigdalar en el
rendimiento en ToM. Por su parte, la lateralizacion, la edad de inicio, la frecuencia de crisis y

el nimero de FAEs no resultaron significativas.

En el Cartoon ToM Tasks y en la tarea de Falsa Creencia, el articulo de Li et al. (2013)
mostré un efecto significativo de la lateralizacion (peor rendimiento en la epilepsia derecha)
en ambos test. Por su parte, la edad de inicio, la duracion de la epilepsia, la frecuencia de crisis

y el nimero de FAESs no resultaron significativas.

En el Emotion Comprehension Test, el articulo de Bala et al. (2024) mostré una relacién
significativa con la duracion de la epilepsia y la cognicion general. Por su parte, la
lateralizacion, la edad de inicio, la frecuencia de crisis, el nimero de FAEs y la educacion no

resultaron significativas.
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En el Hinting Task, el articulo de Bala et al. (2024) mostré un efecto significativo de la
lateralizacion (peor rendimiento en la epilepsia izquierda) y una relacién significativa con la
duracion de la epilepsia, la frecuencia de crisis y la educacion. Por su parte, la edad de inicio,

el nimero de FAEs y la cognicion general no resultaron significativas.

En el Sarcasm Comprehension Task, el articulo de Hennion et al. (2015) no mostr6 un
efecto significativo de ninguna variable (lateralizacion, edad de inicio, frecuencia de crisis y

esclerosis del 16bulo temporal medial).

En el TASIT, el articulo de Cohn et al. (2015) mostré un efecto significativo de la
lateralizacion (peor rendimiento en la epilepsia derecha) y de la esclerosis del I6bulo temporal
medial, y una relacion significativa con la edad de inicio, frecuencia de crisis y cognicion

general.

En el Story-based Empathy Test, el articulo de Realmuto et al. (2015) mostrdé una
relacion significativa con las funciones ejecutivas. Por su parte, el lenguaje y la memoria no

resultaron significativas.

En el RBSS, el articulo de Giovagnoli et al. (2021) mostré un efecto significativo de la
lateralizacion (peor rendimiento en la epilepsia izquierda). Por su parte, la edad de inicio, la
duracion de la epilepsia, la frecuencia de crisis, el nimero de FAEs, la educacion y la cognicion

(preguntas control) no resultaron significativas.

Discusion

Esta revision investigaba las alteraciones de ToM en adultos con ELT y ELF en
comparacion con CS, asi como los test utilizados por los articulos para medir esta capacidad.
La revision aporto un total de 18 articulos con 918 adultos con epilepsia 'y 648 CS. Los adultos
con ELT y ELF mostraron alteraciones significativas de ToM con un tamafio del efecto grande
(d=-1.1, 95% IC [-1.28, -0.926]), lo que indica que en general los test resultaron sensibles
para detectar alteraciones de ToM. Sin embargo, varias revisiones han mostrado la falta de
evidencia sobre las propiedades psicométricas de los test de ToM (Tsui et al., 2024; Yeh et al.,
2021; Yeung et al., 2024) por lo que los resultados se deben tomar con cautela, especialmente

en la ELF en la cual solo se incluyeron cuatro articulos.
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Variables Relacionadas con la ToM y Mecanismos Explicativos

En general, la sintesis narrativa mostré que, dentro de las variables de la epilepsia, la
lateralizacion, la edad de inicio, la duracion de la epilepsia, la frecuencia de crisis y el numero
de FAEs no resultaron significativas en la mayoria de articulos, por lo que su efecto sobre la
ToM aun no esté claro. Este resultado esta en linea con las revisiones anteriores, aungue estas
si encontraron un efecto leve de la lateralizacion, con un peor rendimiento en las personas con
epilepsia derecha en comparacion a la izquierda, lo que puede deberse a una mayor sensibilidad
del método metaanalitico empleado por las otras revisiones. Sin embargo, varios articulos
mostraron un efecto significativo de los dafios estructurales y funcionales en el 16bulo temporal
medial y la amigdala sobre la ToM, lo que se discutira mas abajo. Para entender la relacion de
la ToM con las variables de la epilepsia y otras variables como la educacidn, el funcionamiento
social, la calidad de vida y otras funciones cognitivas, es necesario entender antes los

mecanismos gque pueden explicar las alteraciones de la ToM en la epilepsia.

La epilepsia puede alterar la ToM a través de distintos mecanismos que incluyen 1) las
alteraciones cerebrales por la etiologia de la epilepsia 'y 2) las alteraciones en el funcionamiento
social por la epilepsia y las comorbilidades neurolégicas y psiquiatricas. En la ELT, los dafios
estructurales y funcionales en el 16bulo temporal medial y la amigdala y sus conexiones con
areas extensas pueden alterar la adquisicion de capacidades de ToM (Broicher et al., 2012a;
Giovagnoli et al., 2011; Giovagnoli et al., 2016; Metternich et al., 2022) a pesar de que no se
identifican dafios estructurales en la CPFm (Cohn et al., 2015). Aunque existen menos estudios
de la ELF, esta mostraba alteraciones de ToM similares a la ELT, lo que es coherente con la
funcion de la CPFm en la red neural de ToM (Giovagnolli, 2014; Mirabel et al., 2020;
Watanabe et al., 2024). Sin embargo, Giovagnoli et al. (2020) no encontraron un efecto de las
lesiones estructurales frontales sobre la ToM en la ELF, lo que atribuyeron a la participacion

de otro mecanismo como la actividad epiléptica interictal y las alteraciones metabolicas.

Ademas, la ELT y la ELF presentan en general mayores déficits en ToM que otros tipos
de epilepsia, en linea con las revisiones anteriores (Eicher y Jokeit, 2022; Qi et al., 2022; Wang
et al., 2022) a pesar de las diferencias en la etiologia entre ambos tipos. Esto apoya que la ToM
se trata de una capacidad compleja cuya base cerebral se asocia a una red amplia en lugar de
areas aisladas (Arioli et al., 2021; Barrett y Satpute, 2013; Menon, 2023), donde la ELT y la
ELF alteran la conectividad estructural y funcional de distintos nodos criticos dentro de esa
red, como el I6bulo temporal medial, la amigdala y la CPFm.
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Tanto la CPFm como el 16bulo temporal medial son areas altamente conectadas (hubs)
que tienen un papel clave en la comunicacion entre areas de larga distancia, incluyendo la red
por defecto. Los hubs son mas vulnerables a los dafios provocados por las crisis y se han
encontrado alteraciones estructurales y funcionales en la red por defecto, asi como una
reduccion en la eficiencia de la red cerebral en personas con ELT (Royer et al., 2022) y otras
epilepsias focales (Englot etal., 2016). En esta linea, varios estudios han encontrado
alteraciones de la conectividad funcional en la red por defecto en la ELT, la ELF y otros tipos
de epilepsia incluso en ausencia de actividad epiléptica interictal (Gonen et al., 2020; Jiang et
al., 2022), lo que refleja el efecto de las crisis acumuladas (Englot et al., 2016). EI modelo de
redes ofrece un futuro prometedor para investigar el mecanismo fisiopatoldgico por el que la

ToM esté afectada.

Por su parte, la epilepsia y la comorbilidad neurolégica y psiquiatrica, como la
depresién (Broicher et al., 2012b; Hennion et al., 2015; Jasionis et al., 2021; Wang et al., 2015),
generan aislamiento y problemas de funcionamiento social que impiden el desarrollo de
capacidades de ToM y acaban afectando a la calidad de vida (lves-Deliperi y Jokeit, 2019).
Varios articulos de la revision encontraron un efecto de la ToM sobre el funcionamiento social
y la calidad de vida percibidos. El nivel de educacion también tuvo una relacidn significativa
con la ToM en la mayoria de articulos en personas con epilepsia, en linea con otros estudios
(Giovagnoli, 2019) pero a diferencia de las revisiones previas (Qi et al., 2022; Wang et al.,
2022). La epilepsia se asocia a dificultades académicas que impiden el desarrollo de
capacidades de ToM en ese entorno social (Giovagnoli et al., 2020; Jasionis et al., 2021; Steiger
y Jokeit, 2017). A su vez, las capacidades de ToM pueden ser necesarias para mantener la
participacion académica (Giovagnoli, 2019; Jasionis et al., 2021). Por otro lado, un mayor nivel
de educacion puede ser un indicador de la reserva cognitiva, que permite afrontar los dafios y

mantener las capacidades de ToM (Giovagnoli et al., 2016).

No obstante, la ToM no tuvo un efecto significativo en el funcionamiento social medido
a través del estatus de pareja y el empleo (Jasionis et al., 2021), lo que contrasta con los
resultados al utilizar medidas subjetivas para medir el funcionamiento social. Esto se puede
explicar por la escasa validez ecoldgica de los test de ToM y por las dificultades para inferir
los estados mentales propios en personas con déficits de ToM, por lo que los autoinformes
pueden no reflejar el funcionamiento real (Giovagnoli et al., 2013; Steiger y Jokeit, 2016; Yeh
etal., 2021).
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Resulta sorprendente que la edad de inicio y la duracién de la epilepsia no se asociaran
a mas dificultades de ToM en la mayoria de estudios por el dafio provocado por las crisis
acumuladas (Novak et al., 2022; Jiang et al., 2022) o por una alteracion de su desarrollo en
periodos criticos de la infancia y la adolescencia (Giovagnoli et al., 2019). Esto se puede deber
en parte a la gran heterogeneidad del trastorno. Sin embargo, las revisiones previas (Qi et al.,
2022; Wang et al., 2022; Ziaei et al., 2023) encontraron que la edad de inicio media era
posterior a estos periodos criticos, lo que puede reflejar que las alteraciones de ToM son 1)
previas al inicio de la epilepsia y/o 2) independientes del transcurso de la epilepsia. De hecho,
se ha encontrado que pueden existir alteraciones cognitivas (Helmstaedter y Witt, 2017; Novak
et al., 2022) y de las redes cerebrales (Royer et al., 2022) desde el inicio de la epilepsia. Es
importante mencionar que una parte destacable de los articulos si encontr6 una relacién con la
duracion y la edad de inicio de la epilepsia (38.09% y 31.57% respectivamente), por lo que son
necesarios estudios longitudinales que nos informen sobre el desarrollo de la ToM en personas
con epilepsia a lo largo de periodos criticos y la adultez.

La ausencia de relacion con las variables de la epilepsia en la ELT y la ELF en la
mayoria de los articulos supone una diferencia respecto a otras funciones cognitivas (Hoppe
et al., 2007; Novak et al., 2022; Verche et al., 2018). En esta linea, las alteraciones de ToM se
mantenian significativas después de controlar otras funciones cognitivas en todos los articulos.
Esto indica la participacion de un mecanismo explicativo distinto, posiblemente vinculado al
aislamiento y los problemas de funcionamiento social. No obstante, varios articulos
encontraron una relacion del funcionamiento cognitivo general y de las funciones ejecutivas
con la ToM, lo que sugiere que los test de ToM requieren demandas de otras funciones que
dependen de las caracteristicas de cada uno (Eddy, 2019). EI metaanalisis de Qi et al. (2022)
encontrd una relacion de la ToM con las funciones ejecutivas, pero no con otras variables como
la inteligencia general, lo que se puede atribuir en parte a la falta de estudios que examinaban

la inteligencia general, sefialando la importancia de més estudios.

Test Empleados por los Articulos

La revision encontré una gran heterogeneidad en los test de ToM, empleando 13 test
distintos que coinciden con los test mas frecuentes en otras poblaciones (Eddy, 2019). Debido
a limitaciones de espacio, se expondran los test principales aportados por la revision, teniendo

en cuenta que estuvieran validados al espariol, la frecuencia de utilizacion, la sensibilidad para
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detectar déficits en adultos con ELT y ELF y las propiedades psicométricas obtenidas en
poblacion sana (Yeung et al., 2024) y en autismo y esquizofrenia (Tsui et al., 2024; Yeh et al.,
2021). La Tabla 2 expone los detalles de los test utilizados por los articulos de la revision que

estan validados al espafriol.

El FPT (Baron-Cohen et al., 1999) fue el més utilizado por los articulos, mostrando un
tamafio del efecto grande y consistente entre los articulos, como refleja el intervalo de
confianza (d = -1.17, 95% IC [-1.47, -0.810]), siendo similar entre la ELT y la ELF. EI FPT
mide el reconocimiento y entendimiento de errores sociales no intencionados (faux pas)
empleando historias escritas. Informa sobre la capacidad para reconocer y entender pistas
sociales, intenciones y comportamiento social adecuado. En la version original, se presentan
20 historias de interacciones sociales, 10 con faux pas y otras 10 historias control sin faux pas.
El evaluador lee en voz alta cada historia y entrega una copia escrita al sujeto, lo que reduce
las demandas de otras funciones cognitivas. Después de leer cada historia, la persona responde
una primera pregunta sobre la deteccion del faux pas. Si la historia contiene faux pas y se
identifica correctamente, se realizan 5 preguntas que evalUan la capacidad para inferir y
comprender el estado mental (intenciones, creencias, emociones) de los personajes y dos
preguntas control al final para evaluar la memoriay la comprension. Los articulos de la revision
emplearon con mayor frecuencia versiones reducidas con un nimero menor de historias. El test
esta validado al esparfiol en personas con esquizofrenia (Fernandez et al., 2018) y la consistencia
interna es aceptable y similar entre la version completa (Alfa de Cronbach = 0.6 - 0.78) y la

reducida de 10 historias (alfa de Cronbach =0.72 - 0.82), recomendando el uso de la segunda.

Varios articulos encontraron que las personas con ELT y ELF son capaces de excluir
las historias que no contienen faux pas, lo que indica que preservan capacidades basicas de
ToM (Giovagnoli et al., 2011; Giovagnoli et al., 2013; Giovagnoli et al., 2020; Giovagnoli et
al., 2021). ElI FPT mostr6 una relacion con la cognicién general en dos articulos con personas
con ELT (Amlerova et al., 2014; Bala et al., 2024) y con el nivel de educacion en la mayoria
de los articulos que la examinaban. Las funciones ejecutivas también fueron significativas en
una parte de los articulos, en linea con los resultados en otras poblaciones (Eddy, 2019),

mientras que la memoria y el lenguaje tuvieron un efecto menos destacado.

El MASC (Dziobek et al., 2006) fue empleado en tres articulos que mostraron un
tamano del efecto grande (d =-1.22, 95% IC [-1.82, -0.626]) tanto en la ELT como en la ELF,

aunque esta Ultima solo fue evaluada en un articulo con una muestra pequefia (Metternich et
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al., 2022) por lo que debe ser tomado con cautela. EI mismo estudio no alcanzd la significacion
estadistica en la ELT, pero el tamafio del efecto fue moderado-grande. Dos de los articulos
(Bauer et al., 2019; Bauer et al., 2023) empleaban el MASC dentro de la bateria NeMo, que
evalUa la cognicion social a traves de cuatro test de reconocimiento emocional y tres test de
ToM (FPT, MASC y Recognition of Irony). En ambos articulos, el MASC mostré el tamafio
del efecto mas grande de todos los test de la bateria.

Este test fue desarrollado para acercarse lo maximo posible a situaciones sociales reales,
empleando una pelicula de 15 minutos que representa la historia de cuatro personas quedando
para una cena. Este formato permite integrar informacion visual y auditiva (tanto verbal como
prosodica) con una mayor validez ecoldgica en comparacion a los test que emplean historias
escritas o vifietas estaticas. Se presentan un total de 46 preguntas en distintos momentos de la
pelicula junto con 6 preguntas control para controlar los efectos de la memoria y la
comprension. El formato de opcion maltiple permite la diferenciacion de tres tipos de errores:
1) ausencia de ToM (no se infiere ningun estado mental); 2) ToM reducida (no se infiere
correctamente un estado mental presente; y 3) ToM excesiva (inferencia de un estado mental
que no se explica por la situacion presente). Se registra el nimero total de respuestas correctas
(0-46) y el nimero de errores de cada tipo utilizando una plantilla estandarizada que facilita la
correccion. EI MASC ha sido validado al espafiol en personas con autismo (Laheraetal., 2014),
mostrando una consistencia interna buena (alfa de Cronbach = 0.86). No esta estandarizado,
pero se estan desarrollando baremos (Lahera, comunicacion personal). Un articulo encontr6
una relacidn significativa con la inteligencia verbal y las funciones ejecutivas en personas con
ELT y ELF (Metternich et al., 2022), en linea con los resultados en otras poblaciones (Eddy,
2019).



Tabla 2

Caracteristicas de los test de ToM
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N° de Tamario del efecto  Validez Consistencia Aplicabilidad _ .
Test ] . ] . ) N Variables de confusion
articulos (95% IC) ecologica  interna (espafiol)”  (tiempo/facilidad)
-1.17 0.81°-0.872 Inteligencia, funciones ejecutivas,
FPT 15 - +- _ Ny By
(-1.47,-0.810) (0.77)° nivel de educacion y depresion.
-1.22 0.762-0.86° Lenguaje, funciones ejecutivas y
MASC ++ -+ =~
(-1.82, -0.626) (0.86)¢ depresion.
o Lenguaje, inteligencia, memoria,
Historias -1.44 0.5°-0.682 _ o _
3 - +/+ funciones ejecutivas y nivel de
Extrafias (-7.35, 4.46) (0.78)¢ y
educacion.
Falsa -1.05 0.582-0.73° Funciones ejecutivas y formato
2 - ++/++
Creencia (-4.1,2.0) (ND) de presentacion.
o 0.552-0.72° Lenguaje, inteligencia, funciones
Hinting Task 1 -1.11 - ++/- o ) y
(0.75)f gjecutivas y nivel de educacion.
0.762-0.81° Lenguaje, funciones ejecutivas y
TASIT 1 -0.97 + --/+

(0.75)¢

cognicion general.
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Nota: “+” indica que el test cumple el criterio de forma satisfactoria y “-* que cumple el criterio de forma insatisfactoria. “ND” indica no
disponible. “Todos los valores indican el alfa de Cronbach excepto la validacion espafiola del TASIT, que indica el omega de McDonald (Cabot,
2020). Ambos indices son similares y es preferible que el valor esté por encima de 0.8 para evaluaciones clinicas y experimentales rigurosas (Lance
et al., 2006). La consistencia interna no debe ser utilizada como Unico indicador de la fiabilidad (ver texto). # Consistencia interna en poblacion
sana (Yeung et al., 2024); ® Consistencia interna en personas con autismo y esquizofrenia (Tsui et al., 2024); ¢ Fernandez et al. (2018); ¢ Lahera et
al. (2014); ¢ Aguilar et al. (2014); TGil et al. (2012); 9 Cabot (2020).
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En cuanto a las propiedades psicométricas, uno de los problemas comunes de los test
de ToM es que estan disefiados para detectar déficits en personas con esquizofrenia y autismo
y en nifios (Yeung et al., 2024), por lo que no capturan la variabilidad de la capacidad en
poblacidn sana y existen efectos techo que reducen su fiabilidad (Tsui et al., 2024). EI FPT, el
MASC y el TASIT-1II fueron los Unicos test de ToM que obtuvieron una consistencia interna
aceptable en personas sanas. Sin embargo, la fiabilidad test-retest es un mejor indicador de la
fiabilidad que la consistencia interna, a pesar de que la consistencia interna se emplea con
mayor frecuencia. En el metaanalisis de Tsui et al. (2024), solamente el FPT y el MASC
tuvieron una fiabilidad test-retest aceptable, por lo que se recomienda su uso frente al resto de
test.

Es importante mencionar las limitaciones de los test de ToM. Primero, la
heterogeneidad de los test de ToM puede significar que estén midiendo distintos subprocesos
dentro de un mismo constructo, debido a una definicion teérica poco clara (Schaafsma et al.,
2014). No obstante, los déficits graves que presentan los pacientes con ELT y ELF a través de
los distintos subcomponentes (deteccion de faux pas, sarcasmo o falsas creencias), formatos
(historias escritas, vifietas, videos de situaciones sociales 0 audio) y contenido de los estados
mentales inferidos (creencias, intenciones o emociones) que evaltan los test sugiere que se
refieren a un mismo constructo, aunque es necesario analizar la correlacion entre los distintos

test para analizar su validez convergente (Schaafsma et al., 2014).

Segundo, ningln test de ToM tiene propiedades psicométricas excelentes, muchos
criterios de fiabilidad y validez atin no han sido examinados en muchos de ellos (Yeung et al.,
2024) y ninguno esté estandarizado, lo que dificulta su interpretacion. La escasa fiabilidad de
algunos de los test limita su precision y capacidad de generalizacion de otras poblaciones a la
epilepsia (Tsui et al., 2024). Dentro de los articulos incluidos en la revision, ninguno reportaba
las propiedades psicométricas, como los efectos techo, fiabilidad y validez, de los test en las
personas con epilepsia. Por tanto, futuras investigaciones deben reportar las propiedades
psicométricas de los test de ToM en ELT y ELF, por ejemplo a través de 1) porcentaje medio
de las personas con epilepsia que obtuvieron la puntuacién maxima posible como indicador de
los efectos techo; 2) consistencia interna y fiabilidad inter-jueces como indicadores de la
fiabilidad; 3) correlacion entre distintos test de ToM como indicador de la validez convergente;
y 4) medidas de funcionamiento social objetivo y subjetivo como indicador de la validez



Teoria de la mente en las epilepsias del 16bulo temporal y del I6bulo frontal | 38

ecoldgica. Estas medidas ayudarian a la seleccion de test fiables y validos para medir la ToM
en la ELT y la ELF minimizando las limitaciones de generalizacion de otras poblaciones.

En concreto, existen limitaciones en la validez ecoldgica. Aunque el MASC emplea una
pelicula que representa situaciones sociales complejas con varios personaje, todos los test
sittan al evaluado como un observador externo en tercera persona. Esto supone una diferencia
con los procesos de influencia mutua que se activan cuando estamos directamente involucrados
en una interaccion social en primera persona (Yeshurun etal., 2021). Varios autores han
considerado prometedor el desarrollo test en primera persona que capturen las interacciones
sociales reales, por ejemplo, a través de role-playing (Eddy, 2019; Quesque y Rosetti, 2020;
Szemere y Jokeit, 2014).

Dentro de las limitaciones del FPT y del MASC, ninguno de los dos tiene méas de una
forma, lo que impide utilizarlos méas de una vez en el mismo sujeto para evaluar su evolucion
temporal tanto en la practica clinica como en estudios longitudinales a causa del efecto del
entrenamiento. Es necesario el desarrollo de test adecuados con mas de una forma,
especialmente en el caso de la epilepsia, debido a la naturaleza cronica del trastorno y a la
necesidad de evaluar los cambios causados por tratamientos como los FAEs o la cirugia
(Baxendale et al., 2019; Brissart et al., 2019; Wilson et al., 2015). En el FPT la administracion
y la correccién no estan estandarizadas (Eddy, 2019) y tiene una validez ecoldgica escasa,
debido a que emplea historias escritas que no se parecen a las situaciones sociales reales. El
MASC es una herramienta comprehensiva que captura todo el espectro de ToM con una mayor
validez ecoldgica, pero conlleva la desventaja de que evalua distintos subprocesos dentro de la
ToM y también conceptos distintos a la ToM, como el reconocimiento emocional. Esto
dificulta la interpretacion de los resultados y reduce la sensibilidad para detectar déficits
exclusivos de ToM. Ademas, el MASC utiliza un formato de preguntas cerradas que reduce las
demandas de otras funciones como la memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas, pero que
no requiere una recoleccion activa de informacion como se da en las interacciones sociales
reales (Yeh et al., 2021). Respecto a la aplicabilidad, su duracion de 40-70 también resulta una

limitacion.
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Limitaciones

La revision tiene varias limitaciones. Primero, el nimero de articulos fue pequefio y
excluia articulos que no estuvieran publicados en inglés o espafiol. Segundo, la bisqueda no
fue realizada por otro/a investigador/a independiente y no se analizo la heterogeneidad de los
tamanos del efecto ni el sesgo de publicacion, lo que ha podido afectar a los resultados de la
revision. Tercero, para examinar las relaciones de la ToM con otras variables se empled el
método de sintesis cualitativa, que es menos preciso que el método metaanalitico. Esto, unido
al escaso numero de articulos que examinaban cada variable, ha podido conducir a sesgos en
la interpretacion de los resultados generales de los articulos. Cuarto, la gran mayoria de
articulos eran transversales (excluyendo los de Amlerova et al., 2014 y Giovagnoli et al., 2016),
mientras que se requieren estudios longitudinales que investiguen cambios dindmicos de ToM.
Sin embargo, para poder lograr esto es necesario desarrollar test fiables y validos que tengan
mas de una forma y no presenten efectos del entrenamiento. Quinto, en todos los articulos se
excluye a pacientes con comorbilidad psiquiatrica y déficits cognitivos graves, lo que conlleva
una reduccion de la representatividad de la muestra y de la sensibilidad para detectar relaciones
de la ToM con otras funciones cognitivas y la depresion.

Propuesta Aplicada

Debido a los graves déficits generales de ToM que presentan los adultos con ELT y
ELF, se considera importante incluir la ToM dentro de su evaluacion neuropsicoldgica creando
un protocolo que utilice test adecuados. Para ser incluidos en el protocolo, los test de ToM

debian cumplir los siguientes criterios:

e Validez de constructo.

e Validacion al espafiol.

e Sensibilidad para detectar déficits de ToM en adultos con ELT y ELF.

e Fiabilidad.

e Validez ecoldgica.

e Viabilidad de aplicacion en la practica (tiempo de aplicacion y facilidad de aplicacion

y correccion).
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Dentro de los test empleados por los articulos de la revision, se considera que los Unicos
que cumplen los criterios de manera aceptable son el FPT y el MASC. EI FPT es un test més
especifico que mide el reconocimiento y entendimiento de faux pas, mientras que el MASC es
mas comprehensivo y mide distintos conceptos dentro de la ToM, incluyendo el faux pas, el
sarcasmo o la inferencia de intenciones, creencias y emociones. Ambos test también se
diferencian en su formato, ya que el FPT utiliza historias escritas y el MASC una pelicula de
situaciones sociales. Se incluyen solamente las validaciones al castellano en poblacion
espafola, por lo que el protocolo esta dirigido a adultos con ELT y ELF que hablen castellano.
Sin embargo, se podria aplicar en otros idiomas y poblaciones si han sido validados y tienen
unas propiedades psicométricas aceptables. Como la ELF solo era examinada en un nimero
muy pequefio de articulos, el protocolo estd recomendado principalmente para la ELT, aunque

la adecuacion del FPT y el MASC se pueden generalizar a la ELF.

La utilizacion de test con distintos formatos reduce la influencia del efecto de la
administracion (Eddy, 2019), por lo que se recomienda utilizar el FPT y el MASC de forma
conjunta. En caso de no contar con el tiempo necesario para aplicar ambos test, se recomienda
el MASC frente al FPT al ser un test mas comprehensivo y con una mayor validez ecoldgica.
Otros investigadores han propuesto que, debido a la heterogeneidad de las alteraciones
cognitivas en la epilepsia, la evaluacion deberia ser secuencial, partiendo de pruebas mas
sencillas, como la Falsa Creencia, a pruebas mas complejas, como el FPT y el MASC
(Giovagnoli et al., 2014; Henry et al., 2016; Yeh et al., 2021). Esto permitiria identificar los
componentes de ToM afectados independientes de otras funciones. Sin embargo, las tareas de
Falsa Creencia tienen varias limitaciones importantes. Primero, existe una gran cantidad de
formatos y si bien se han traducido las historias al espafiol (Tirapu et al., 2007), estas no estan
validadas. Segundo, presentan efectos techo y tienen una fiabilidad por debajo de lo aceptable.
Tercero, tienen una escasa validez ecoldgica. Si bien es una tarea sencilla que controla los
efectos de otras funciones cognitivas, nos aporta poca informacién sobre el desempefio de la

persona en interacciones sociales reales.

Aunque los test de ToM son una parte esencial del protocolo, la evaluacion
neuropsicoldgica va mas alla de la aplicacion y correccion de los test. Segun la ILAE (Wilson
et al.,, 2015), el objetivo de la evaluacion neuropsicologica es “aportar una evaluacion
comprehensiva y objetiva del funcionamiento cognitivo y psicolédgico individual” que puede

estar dirigido a orientar el diagndstico, el tratamiento, el pronostico, a ofrecer educacion acerca
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del trastorno al paciente y su familia o0 a la investigacion. Esto implica que se deben tener en
cuenta los objetivos de la evaluacion, las necesidades, el historial biopsicosocial y las
observaciones conductuales del paciente para la seleccion de test relevantes y una
interpretacion mas valida de los resultados (Lezak et al., 2012). La aplicacion sistematica del
protocolo a todas las personas con ELT y ELF puede llevar a un gasto ineficiente del tiempo y
recursos si no se tiene en cuenta antes esta informacion. Asimismo, el protocolo debe usarse
de forma flexible y entenderse como parte de la evaluacién neuropsicologica general del
paciente junto a otros dominios cognitivos, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (2019) y la ILAE (Baxendale et al., 2019; Wilson et al., 2015). Por
tanto, el protocolo deberia ser llevado a cabo por profesionales formados en neuropsicologia
(Psicblogos Generales Sanitarios y Psicologos Especialistas en Psicologia Clinica) con
experiencia en la evaluacion neuropsicologica de personas con epilepsia. Aunque no se

pretende realizar una revision exhaustiva, es esencial evaluar la siguiente informacion:

e Historial clinico y estado actual de la epilepsia y su tratamiento.

e Historia personal y social. Por ejemplo, el nivel de estudios y el empleo aportan
informacién sobre el funcionamiento cognitivo y social. La combinacion del
historial clinico con estas variables permite tener una imagen de las consecuencias
de la epilepsia a lo largo de la vida de paciente.

e Consecuencias psicoldgicas y sociales de la epilepsia, es decir el efecto sobre el
individuo y la familia, el conocimiento del trastorno, el estigma percibido, los
recursos de afrontamiento, el funcionamiento social (familia, amistades, estudios,
empleo, etc.) y la calidad de vida. La evaluacion del funcionamiento social es
especialmente importante para tener en cuenta el impacto de la ToM en las
interacciones sociales reales de la persona, que acaban afectando a su calidad de
vida.

e Comorbilidades neuroldgicas y psiquiatricas.

e Condiciones sensoriales que pueden afectar al rendimiento de los test.

e Evaluaciones neuropsicoldgicas previas.

e Quejas subjetivas del funcionamiento cognitivo y de factores psicologicos como
depresion, apatia, ansiedad, fatiga y suefio que pueden afectar al rendimiento de los

test, ademas del funcionamiento social y la calidad de vida.
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Para la evaluacion de estas areas, la entrevista clinica es la herramienta mas util, debido
a su flexibilidad para obtener una gran cantidad de informacion distinta, aunque también se
pueden utilizar autoinformes estandarizados de forma complementaria para obtener medidas
objetivas que puedan ser comparadas a lo largo del tiempo (p.ej. depresién o calidad de vida).
Se considera importante incluir a la familia para evaluar las dificultades cognitivas y
conductuales desde otra perspectiva y conocer las alteraciones en el funcionamiento social en

el entorno cercano del paciente de forma directa (Baxendale et al., 2019).

Para evitar generar fatiga en los pacientes, en el protocolo se recomienda realizar la
evaluacion de la historia biopsicosocial en una primera sesion de 30-60 minutos y la aplicacion
del FPT y el MASC en una segunda sesion de 55-100 minutos. Estas estimaciones no tienen
en cuenta el tiempo empleado en la correccion de los test y la interpretacion de los resultados.
Es posible que ya se haya recogido informacion relevante sobre la historia biopsicosocial del
paciente como parte de una evaluacion neuropsicoldgica previa, lo que reduciria el tiempo de
la evaluacion y podria permitir realizarla junto a la aplicacion del FPT y el MASC en una sola
sesion. Esto también podria ser posible en pacientes con una mayor velocidad en la consecucion
de los test y una mayor tolerancia a la fatiga. Ademas de las sesiones de evaluacion, el protocolo

incluye una sesion de feedback de los resultados.

El feedback a los pacientes y las familias se ha ido considerando en los Gltimos afios
como una parte esencial de la evaluacion neuropsicoldgica (Wilson et al., 2015), aunque adn
no se realiza de forma rutinaria en la practica clinica (Gruters et al., 2022). El feedback se ha
relacionado con mas satisfaccion, mas esfuerzo en el tratamiento, mas capacidad de
afrontamiento, mas conocimiento de la condicion, mejor prediccion de las consecuencias de la
condicion y una reduccién de los sintomas en distintas poblaciones. También aporta una
oportunidad para resolver dudas a los pacientes y su familia que hayan surgido a partir de la
evaluacion (Gruters et al., 2022). El protocolo incluye una sesion de feedback dirigida a discutir
los resultados y como la epilepsia puede afectar a la ToM y las consecuencias que tiene en el
funcionamiento social y la calidad de vida de la persona. La duracion de esta sesion dependera
de cada caso, por ejemplo, si el objetivo es orientar la rehabilitacién del paciente. El protocolo

se expone en la Tabla 3.
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Tabla 3

Protocolo para medir la ToM en adultos con ELT y ELF

Herramientas Tiempo (minutos)

y Entrevista clinica y autoinformes para evaluar la historia
Sesion 1 o ) 30-60
biopsicosocial

Movie for the Assesment of Social Cognition

Validacion en poblacion espafiola 40-70
y (Laheraetal., 2014)
Sesion 2
Faux Pas Test
Version reducida de la validacion en poblacion espafiola 15-30
(Fernandez et al., 2018)
Sesion 3 Entrevista de feedback 30-60

En cuanto a la evaluacion, hay distintas cuestiones que se deben tener en cuenta.
Primero, variables como el rendimiento en otras funciones cognitivas (lenguaje, funciones
ejecutivas, inteligencia general, etc.), el nivel de educacién y la depresion pueden afectar al
rendimiento de la ToM. ElI FPT y el MASC emplean preguntas control para evaluar el efecto
de otras funciones cognitivas como la memoriay la comprension sobre los resultados de ToM.
No obstante, debe ser el evaluador el que interprete a partir de la informacién conductual o de
otros test neuropsicologicos, junto a su experiencia clinica, cuando las alteraciones en otras
funciones o el nivel educativo puedan suponer limitaciones a la validez de los resultados. La
depresién o la apatia también pueden afectar al rendimiento por una disminucion de la
motivacion para participar en la evaluacién, por lo que es importante establecer una buena

alianza y valorar el efecto en la interpretacion de los resultados (Lezak et al., 2012).

Por otro lado, se deben controlar factores relacionados con la epilepsia y realizar la
evaluacion en las siguientes condiciones (Baxendale et al., 2019; Brissart et al., 2019): 1) uso
habitual de FAEs; 2) evitar la evaluacion cercana a crisis y en deprivacion del suefio; 3) evitar
la evaluacion antes de 6 meses pasada la cirugia; y 4) tener en cuenta la temporalizacion del

consumo de FAEs por sus efectos secundarios sobre la cognicion.
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Dentro de las limitaciones del protocolo, es relevante que ninguno de los test se puede
utilizar méas de una vez en la misma persona por los efectos del entrenamiento, lo que
imposibilita medir cambios en la ToM causados por la epilepsia o su tratamiento. Otros test,
como el TASIT, tienen mas de una forma de aplicacion, pero presenta efectos de entrenamiento
(Cabot, 2020) y su fiabilidad test-retest es insuficiente (Tsui et al., 2024). Ademas, el FPT y el
MASC no estan estandarizados, lo que dificulta su interpretacion. El idioma y la cultura del
paciente pueden influenciar el rendimiento en los test, pero también la discusion de las
consecuencias neuropsicologicas del trastorno y el grado de participacion en la evaluacion
(Baxendale et a., 2020). Aunque el MASC y el FPT estan validados en poblacion espafiola, el
material no tiene por qué ser representativo para todas las personas y pueden existir barreras
culturales y del uso del lenguaje. Esto puede ser especialmente relevante en los test de ToM,
debido a que requieren la inferencia del significado implicito de mensajes verbales o

comportamientos que pueden depender del contexto cultural de cada persona.

Conclusiones

La revision ha mostrado que las personas con ELT y ELF presentan déficits graves de
ToM a través de una variedad de test, por lo que se deberia incluir su evaluacién en la practica
clinica. Aun no se conoce el mecanismo fisiopatoldgico por el que la ToM esté afectada en la
epilepsia, pero la evidencia indica que las alteraciones se entienden mejor como la funcién de
redes cerebrales amplias en lugar de areas aisladas. A su vez, la epilepsia genera dificultades
de funcionamiento social que impiden el desarrollo de las capacidades de ToM. Es
sorprendente que no se encontrara una relacion con las variables de la epilepsia en la mayoria
de los articulos debido a por los dafios cerebrales causados por las crisis acumuladas y por una
alteracion del desarrollo de la ToM en periodos criticos que se asocian a la edad de inicio y la
duracion de la epilepsia. Las capacidades de ToM se presentan de forma independiente de otras
funciones cognitivas, pero el funcionamiento cognitivo general y las funciones ejecutivas
tuvieron una relacion significativa en varios los articulos, lo que sugiere que los test implican

otras funciones mas alla de la ToM.

Existen problemas importantes con la medicion de la ToM, que parte de una definicién
tedrica poco clara, lo que conlleva una gran heterogeneidad de los test utilizados y unas

propiedades psicométricas insuficientes en muchos de ellos. Se debe revisar la definicion de
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ToM e identificar los subprocesos basicos que la constituyen para poder seleccionar los test
que miden cada uno y analizar su validez convergente (Schaafsma et al., 2014). Dentro de los
test disponibles, el FPT y el MASC son los mas adecuados para medir la ToM, por lo que se
propone un protocolo para evaluar la ToM en la ELT y ELF que incluye estos dos test. El
protocolo debe formar parte de una evaluacion comprehensiva y objetiva del funcionamiento
cognitivo y psicoldgico individual y se debe tener en cuenta el historial biopsicosocial y las
observaciones conductuales del paciente. EIl MASC es un test mas ecolégico y comprehensivo
que mide distintos componentes dentro de la ToM. Sin embargo, hace falta méas evidencia
acerca de las propiedades psicométricas de ambos y de los resultados en personas con epilepsia
en el MASC, especialmente en la ELF.

Por otro lado, se deben crear test con méas de una forma para poder evaluar cambios
dindmicos de las capacidades de ToM, lo que permitird medir los cambios de ToM causados
por la epilepsia o su tratamiento en la practica clinica y llevar a cabo estudios longitudinales.
El impacto en el funcionamiento social real esta ain por conocer, por lo que futuros estudios
deberian examinar el efecto de test ecoldgicos sobre medidas del funcionamiento social real
como el funcionamiento familiar, académico o laboral. En este sentido, el desarrollo de test en
primera persona que capturen los procesos de influencia mutua que se dan en las interacciones
sociales reales puede tener un gran potencial. EI desarrollo de test més adecuados favoreceria
la inclusion de la ToM como parte de los protocolos de evaluacion neuropsicolégica en la
epilepsia y otras poblaciones que guie la rehabilitacion psicosocial de estas personas (Szemere
y Jokeit, 2014).
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Apeéndice: Listado de Acrénimos

CPFm. Corteza prefrontal medial.

CS. Controles sanos.

ELF. Epilepsia del 16bulo frontal.

ELT. Epilepsia del 16bulo temporal.

FAEs. Farmacos antiepilépticos.

FPT. Faux Pas Test.

ILAE. Liga Internacional Contra la Epilepsia (por sus siglas en inglés).
MASC. Movie for the Assesment of Social Cognition.

ToM. Teoria de la mente.

UTP. Union temporoparietal.



