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Prefacio

El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad congénita, poco frecuente y
generalmente no hereditaria, causada por una alteracion genética que da lugar a un
cuadro clinico complejo y variable. En la busqueda de una posible cura, la investigacion
se ha centrado principalmente en los mecanismos fisiopatol6gicos y en las
comorbilidades asociadas que limitan la esperanza de vida de las personas afectadas.
Sin embargo, en los Gltimos afios ha aumentado el interés por los aspectos cognitivos,
conductuales y emocionales del sindrome. A pesar de ello, las necesidades neuro-
psicosociales que presentan estos pacientes, enmarcadas dentro del dominio
neuropsicoldgico de la cognicion social, ain no han sido debidamente investigadas en la
poblacion infantojuvenil, a pesar de su impacto en la calidad de vida. Asimismo, son
escasas las investigaciones centradas en el abordaje terapéutico de estas necesidades,
aungue la atencion psicoldgica se considera un pilar fundamental dentro del cuidado
multidisciplinar de estos pacientes. De manera que, teniendo en cuenta la falta de datos
empiricos sobre el rendimiento en cognicion social y la limitada evidencia sobre
intervenciones terapéuticas en este &mbito, se considerd oportuno desarrollar la presente

tesis doctoral.

El objetivo principal de esta tesis fue realizar una primera estimacion del
rendimiento neuropsicoldgico en cognicidn social en nifios con sindrome de Prader-
Willi, centrandose especificamente en el reconocimiento emocional, la empatia y la
teoria de la mente. Para ello, se llevd a cabo una evaluacion neuropsicoldgica del
funcionamiento en cognicidn social, con el propdsito de reducir la brecha existente en la
evidencia empirica y proporcionar datos que puedan orientar el disefio futuro de

intervenciones dirigidas a esta poblacion.
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En una segunda fase del proyecto, se desarrollo una revision sistematica
exhaustiva sobre los programas de intervencion psicosocial destinados a abordar las
necesidades neuro-psicosociales de estos menores. La realizacion de este estudio se
justifica por la necesidad de analizar de forma rigurosa los programas existentes,
identificando aquellos que han demostrado ser efectivos en la mejora de las habilidades
socioemocionales. Esta necesidad se ve acentuada por la escasez de literatura centrada
especificamente en intervenciones disefiadas para menores con sindrome de Prader-
Willi, lo que limita la capacidad de los profesionales para desarrollar propuestas

terapéuticas basadas en la evidencia.

Partiendo del desarrollo del marco tedrico, este trabajo comienza con una breve
descripcion de las enfermedades raras o de baja frecuencia, con el fin de contextualizar
y dar paso a la patologia objeto de estudio: el sindrome de Prader-Willi. En este
apartado se abordan su etiologia, epidemiologia, manifestaciones clinicas, evolucion y
opciones terapéuticas. A continuacion, se presenta un tercer bloque centrado en el
funcionamiento en cognicion social en esta poblacion. Posteriormente, se incluye una
seccién dedicada a la realidad virtual, destacando su aplicabilidad en el ambito de la

psicologia y su potencial en el tratamiento de enfermedades raras.

Tras la exposicién del marco de referencia, se presentan los tres articulos
cientificos que componen esta tesis doctoral, a través de los cuales se da respuesta a los
objetivos e hipdtesis planteados. Finalmente, se expone la discusion de los resultados,
las conclusiones generales del trabajo y, por ultimo, los anexos vinculados al contenido

de la tesis.

En cuanto a su contribucion cientifica y social, esta tesis ha buscado destacar la
importancia de atender al dominio neuropsicologico de la cognicion social en pacientes

pediatricos con sindrome de Prader-Willi, desde un enfoque psicoldgico integrado en el
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cuidado multidisciplinar. El objetivo ha sido contribuir a una mejor comprension de las
dificultades neuro-psicosociales de este colectivo, promoviendo su deteccion temprana
y el disefio de intervenciones ajustadas a sus necesidades. Asimismo, a través de la
revision sistematica realizada, este trabajo ofrece modelos de intervencién psicosocial
orientados a reforzar el desempefio en cognicion social, lo que a su vez puede favorecer
el ajuste psicosocial y la calidad de vida de los pacientes. En definitiva, este proyecto de
investigacion pretende responder a las demandas actuales de la comunidad cientifica y,
sobre todo, aportar al cuidado, desarrollo y bienestar de las personas con sindrome de

Prader-Willi.
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1. Abstract

Prader-Willi syndrome (PWS) is a congenital, generally nonhereditary, low-
frequency disease caused by a genetic disorder that results in a complex and variable
clinical picture. For years, research has focused on its nutritional implications and
pathophysiological features. However, in recent times there has been increasing interest
in the cognitive, behavioral and emotional aspects of the syndrome. Nevertheless, the
neuro-psychosocial needs presented by these patients, which fall within the
neuropsychological domain of social cognition (SC), have not yet been adequately
investigated in the child and adolescent population, despite their impact on quality of
life. In this context, the aim of the present thesis was, on the one hand, to develop a first
estimate of neuropsychological performance in SC, specifically in emotional
recognition, empathy and Theory of Mind (ToM); and on the other hand, to carry out a
systematic review of existing psychosocial interventions aimed at improving

functioning in SC and emotional competence (EC) in these minors.

This thesis includes three scientific studies. The first study compared the ability
to recognize emotional facial expressions (both in terms of response accuracy and
reaction time) between children with the main subtypes of PWS: deletion (DEL) and
maternal uniparental disomy (mUPD), and a healthy control group. For this purpose,
two types of scenarios were differentiated: non-contextualized (identification of a
specific emotional facial expression, emotional recognition task) and contextualized
(association of an emotional facial expression with an interaction in a virtual reality

(VR) environment, empathy task).

The second study, in line with the previous one, analyzed neuropsychological
performance in SC comparing three groups: a clinical group with PWS, a clinical group

with autism spectrum disorder (ASD) and a group of healthy controls. As in the first
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study, non-contextualized and contextualized scenarios were used. In addition,
exclusively between the clinical groups, possible differences in working memory,
autistic symptomatology and tasks related to emotional recognition and ToM were

analyzed.

The results obtained in the first two studies suggest that the difficulty in
recognizing emotional facial expressions, both in contextualized and non-contextualized
settings, constitutes an evident deficit in the SC domain in children with PWS. This
limitation may contribute to the difficulties they often present in establishing
relationships with typically developing peers. Unexpectedly, the first study showed that
specific emotion recognition in non-contextualized settings is not significantly
associated with the genetic subtype of PWS. However, in contextualized scenarios, that
is, in tasks related to empathy, a longer reaction time was observed in children with
mUPD PWS, which could be explained by their similarity in performance with children
with ASD, given their higher propensity to present autistic traits compared to children
with DEL PWS. The findings of the second study, in addition to confirming difficulties
in emotional recognition and cognitive empathy in children with PWS, evidenced
significantly lower performance in ToM skills compared to children with ASD.
However, the latter showed greater difficulties in social interactions than children with
PWS. Taken together, both studies highlight the weaknesses in the social domain and
difficulties in emotional adjustment presented by these patients, underscoring the need
to address SC as a fundamental component within their psychological and educational

care.

Therefore, in a second phase of the research, an exhaustive systematic review of
psychosocial intervention programs aimed at improving SC and EC in children with

PWS was carried out, giving rise to the third study included in this thesis. The results

34



evidenced the efficacy of six psychosocial intervention programs as a viable therapeutic
option for the development of socioemotional skills in children and adolescents with
PWS. Likewise, the use of remote intervention through telehealth was supported as an

applicable and promising alternative in this context.

The findings of this thesis contribute significantly to the understanding of
cognitive, social and emotional manifestations in children with PWS, and support the
need to consider the neuro-psychosocial aspects of the group in both detection and early
intervention. Specifically, this work represents a first contribution to the scientific
literature on the neuropsychological difficulties in SC observed in children with PWS,
supporting its inclusion as a key variable in clinical screening protocols. Additionally,
the systematic review provides a solid empirical foundation to guide future research,
promoting the design and implementation of intervention programs that are better
tailored to the social and emotional needs of this population, thereby contributing to
improved psychosocial adjustment and enhanced quality of life. Taken together, these
findings lay the groundwork for the development of new lines of research and targeted
mental health interventions aimed at improving the comprehensive care of pediatric

populations with PWS.

Keywords: Prader-Willi syndrome - Neuro-psychosocial needs - Neuropsychological

assessment - Psychosocial intervention - Social cognition - Virtual reality
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1. Resumen

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad congénita, generalmente
no hereditaria y de baja frecuencia, causada por una alteracién genética que da lugar a
un cuadro clinico complejo y variable. Durante afios, la investigacion se ha centrado en
sus implicaciones nutricionales y caracteristicas fisiopatolégicas. Sin embargo, en los
ultimos tiempos ha aumentado el interés por los aspectos cognitivos, conductuales y
emocionales del sindrome. No obstante, las necesidades neuro-psicosociales que
presentan estos pacientes, que se enmarcan en el dominio neuropsicoldgico de la
cognicion social (CS), atn no han sido adecuadamente investigadas en la poblacién

infantojuvenil, a pesar de su impacto en la calidad de vida.

En este contexto, el objetivo de la presente tesis fue, por un lado, desarrollar una
primera estimacion del rendimiento neuropsicologico en CS, concretamente en
reconocimiento emocional, empatia y teoria de la mente (ToM, por sus siglas en inglés
Theory of Mind); y por otro, llevar a cabo una revision sistematica de las intervenciones
psicosociales existentes destinadas a mejorar el funcionamiento en CS y la competencia

emocional (CE) de estos menores.

Esta tesis estd compuesta por tres estudios cientificos. El primer estudio
comparé la capacidad de reconocimiento de expresiones faciales emocionales (tanto en
términos de precision de respuesta como de tiempo de reaccién) entre nifios con los
principales subtipos del SPW: delecién (DEL, por sus siglas en inglés deletion) y
disomia uniparental materna (mUPD, por sus siglas en inglés maternal uniparental
disomy), y un grupo control con desarrollo tipico. Para ello, se diferenciaron dos tipos
de escenarios: no contextualizados (identificacion de una expresion facial emocional

especifica, tarea de reconocimiento emocional) y contextualizados (asociacion de una
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expresion facial emocional con una situacion de interaccion social en un entorno de

realidad virtual (RV), tarea de empatia).

El segundo estudio, en linea con el anterior, analizd el rendimiento
neuropsicoldgico en CS comparando tres grupos: un grupo clinico con SPW, un grupo
clinico con trastorno del espectro autista (TEA) y un grupo control con desarrollo tipico.
Al igual que en el primer estudio, se emplearon escenarios no contextualizados y
contextualizados. Ademas, exclusivamente entre los grupos clinicos, se analizaron
posibles diferencias en memoria de trabajo, sintomatologia del espectro autista y tareas

relacionadas con reconocimiento emocional y ToM.

Los resultados obtenidos en los dos primeros estudios sugieren que la dificultad
para reconocer expresiones faciales emocionales, tanto en escenarios contextualizados
como no contextualizados, constituye un déficit evidente en el dominio de la CS en
nifilos con SPW. Esta limitacion podria contribuir a las dificultades que suelen presentar
para establecer relaciones con sus pares con un desarrollo tipico. De forma inesperada,
el primer estudio mostro que el reconocimiento de emociones especificas en escenarios
no contextualizados no se asocia significativamente con el subtipo genético de SPW.
Sin embargo, en escenarios contextualizados, es decir, en tareas vinculadas con la
empatia, se observé un mayor tiempo de reaccion en los nifios con mUPD SPW, lo que
podria explicarse por su similitud en el desempefio con nifios con TEA, dada su mayor
propension a presentar rasgos del espectro autista en comparacion con los nifios con
DEL SPW. Los hallazgos del segundo estudio, ademas de confirmar las dificultades en
reconocimiento emocional y empatia cognitiva en los nifios con SPW, evidenciaron un
desempefio significativamente inferior en habilidades de ToM en comparacién con los
niflos con TEA. No obstante, estos Gltimos mostraron mayores dificultades en las

interacciones sociales que los nifios con SPW. En conjunto, ambos estudios ponen de
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manifiesto las debilidades en el ambito social y las dificultades en el ajuste emocional
que presentan estos pacientes, subrayando la necesidad de abordar la CS como un

componente fundamental dentro de su atencion psicologica y educativa.

Por ello, en una segunda fase de la investigacion se llevd a cabo una revision
sistematica exhaustiva de programas de intervencion psicosocial dirigidos a mejorar la
CSy la CE en menores con SPW, dando lugar al tercer estudio que compone esta tesis.
Los resultados evidenciaron la eficacia de seis programas de intervencion psicosocial
como opcion terapéutica viable para el desarrollo de habilidades socioemocionales en
nifios y adolescentes con SPW. Asimismo, se respaldo el uso de la intervencién remota

mediante telesalud como una alternativa aplicable y prometedora en este contexto.

Los hallazgos de esta tesis contribuyen significativamente a la comprension de
las manifestaciones cognitivas, sociales y emocionales en menores con SPW, y
respaldan la necesidad de considerar los aspectos neuro-psicosociales del colectivo tanto
en la deteccion como en la intervencion temprana. En concreto, este trabajo constituye
una primera aproximacion en la literatura cientifica sobre las dificultades en el
rendimiento neuropsicolégico en CS que presentan estos menores, promoviendo su
consideracién como una variable clave en los protocolos de cribado clinico. Asimismo,
la revision sistematica ofrece una base empirica sOlida para orientar futuras
investigaciones, fomentando el disefio y la implementacion de programas de
intervencion mas adaptados a las necesidades sociales y emocionales de esta poblacion,
y contribuyendo asi a una mejor adaptacion psicosocial y a una mayor calidad de vida.
En conjunto, estos hallazgos sientan las bases para el desarrollo de nuevas lineas de
investigacion e intervenciones especificas en el &ambito de la salud mental, orientadas a

mejorar la atencion integral de la poblacion pediatrica con SPW.
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1. Introduccion






2. Introduccion

2.1. Enfermedades raras o de baja frecuencia

A continuacion, se presentan brevemente las principales caracteristicas y las
necesidades especificas de las enfermedades raras (ER) o de baja frecuencia, asi como

una clasificacion clinica de las mismas.

2.1.1. Definicion, caracteristicas y necesidades no cubiertas

Las ER o de baja frecuencia, también conocidas como enfermedades huérfanas,
constituyen un conjunto amplio, diverso y complejo de patologias que afectan a un
namero reducido de personas en comparacion con la poblacion general (Castro et al.,
2021; Nguengang Wakap et al., 2020). En este sentido, su denominacién y

conceptualizacion estan estrechamente vinculadas al criterio de prevalencia.

A pesar de la ausencia de un consenso universal, se considera ER a aquella
condicion que afecta a menos de 5 personas por cada 10.000 habitantes (Nguengang
Wakap et al., 2020). Se estima que aproximadamente 400 millones de personas en todo
el mundo conviven con una ER, lo que equivale al 3.5-5.9 % de la poblacion global
(Nguengang Wakap et al., 2020; The Lancet Global Health, 2024). En el contexto
europeo, la prevalencia estimada es de 30 millones de personas afectadas (Nguengang
Wakap et al., 2020), mientras que en Espafa la cifra asciende a cerca de 3 millones

(Riera-Mestre, 2022).

No obstante, a pesar de su baja prevalencia individual, el nimero total de ER
identificadas resulta considerable, con aproximadamente 7.000 entidades diferentes
descritas hasta la fecha (Nguengang Wakap et al., 2020; The Lancet Global Health,
2024). Este dato pone de manifiesto que, en conjunto, las ER representan un desafio

significativo para la salud publica, no solo por su magnitud acumulada, sino también

43



por el profundo impacto que generan en la calidad de vida de los pacientes y sus

familias.

En general, las ER se consideran patologias complejas, graves, potencialmente
cronicas y degenerativas, con un impacto multisistémico que con frecuencia conlleva
discapacidad fisica, sensorial y/o cognitiva (Ward et al., 2022). Una proporcién
significativa de estas enfermedades tiene origen genético, ya sea monogénico,
cromosomico o multifactorial. De hecho, se estima que aproximadamente el 72 % de las
ER presentan un componente genético y que mas del 70 % de estos trastornos se
manifiestan durante la infancia, afectando principalmente a la poblacion pediatrica
(Nguengang Wakap et al., 2020). No obstante, dada la gravedad de su curso clinico y la
elevada tasa de mortalidad prematura asociada, la prevalencia acumulada resulta mayor
en la poblacion adulta (Posada et al., 2008). Por otro lado, las ER de etiologia no
genética (como las de origen autoinmune, infeccioso, oncolégico o ambiental) también

muestran un curso crénico, progresivo y de afectacion multisistémica.

El proceso diagnostico de las ER representa uno de los principales desafios tanto
para los profesionales de la salud como para los propios pacientes. La inespecificidad de
los sintomas, la limitada formacion médica en este ambito y la escasez de pruebas
diagndsticas especificas dificultan considerablemente la identificacion temprana de
estas patologias. Como consecuencia, los pacientes pueden tardar afios en obtener un
diagnostico preciso. De hecho, se estima que el tiempo medio para recibir un
diagnostico certero supera los cinco afios, y que en muchos casos es necesaria la
evaluacion por parte de multiples especialistas antes de alcanzar una conclusién
definitiva (Austin et al., 2017). Esta demora diagnoéstica repercute directamente en el

tratamiento, el pronostico y la calidad de vida de los afectados.
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Otro aspecto critico de estas patologias es la limitada disponibilidad de
tratamientos eficaces. Estos farmacos, denominados “medicamentos huérfanos™, estan
disefiados especificamente para abordar enfermedades poco frecuentes (Dooms, 2023).
Sin embargo, su desarrollo se ve restringido por numerosos factores, como los elevados
costes, la falta de financiacion especifica, la heterogeneidad clinica de las ER y la
dificultad para reclutar pacientes en los ensayos clinicos (Jonker et al., 2024). Como
consecuencia, se estima que solo el 5 % de las ER disponen de un tratamiento aprobado
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés
Food and Drug Administration) de los Estados Unidos (Austin et al., 2017; Fermaglich

y Miller, 2023).

Todas estas particularidades de las ER evidencian las numerosas necesidades no
cubiertas de las personas afectadas y de sus familias (Castro et al., 2021; Tumiene et al.,
2022). En este sentido, teniendo en cuenta el impacto de estas patologias en las
actividades bésicas de la vida diaria, la salud mental y el bienestar social, tanto del
paciente como de su entorno familiar, resulta imprescindible una atencion integral,
orientada a mitigar su repercusion global y a dar respuesta a las demandas especificas de

apoyo psicosocial (Castro et al., 2021; Witt et al., 2023).

2.1.2. Clasificacion

La clasificacion de las ER puede abordarse desde distintos enfoques: etiologico,
fisiopatoldgico, genético o clinico. No obstante, la clasificacion clinica resulta
especialmente util en contextos asistenciales e investigativos, ya que agrupa las
enfermedades segun los sistemas organicos afectados o las funciones bioldgicas

alteradas, lo que permite una aproximacion mas estructurada y funcional.
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Entre los principales grupos clinicos de ER se encuentran: las enfermedades
neuromusculares, los trastornos del neurodesarrollo, los errores innatos del
metabolismo, las enfermedades hematologicas raras, las enfermedades
inmunoldgicas/autoinmunes raras, los sindromes genéticos multisistémicos, las
enfermedades de drganos especificos, las enfermedades oncoldgicas raras y las
enfermedades infecciosas raras (Fernandes et al., 2016; Tangye et al., 2020). En la

Tabla 1 se presenta una clasificacion clinica general de las ER.

Disponer de una clasificacion clinica sistematizada de las ER resulta
fundamental para optimizar su abordaje diagndstico, terapéutico y cientifico (Tangye et
al., 2020). Dada la gran heterogeneidad de estas patologias, clasificarlas en funcion del
sistema afectado o del tipo de disfuncion permite organizar el conocimiento médico,
guiar la toma de decisiones clinicas y facilitar el disefio de estrategias terapéuticas
(Nguengang Wakap et al., 2020). En conjunto, estas acciones favorecen una atencion

mas eficiente, coordinada y centrada en el paciente.
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Tabla 1

Clasificacion clinica general de las ER.

Categoria clinica Descripcién general Ejemplos representativos
Afectan al sistema nervioso Distrofia muscular de
Enfermedades el , L .
periférico, musculos o unién Duchenne; Atrofia muscular

neuromusculares . : : .
neuromuscular. espinal; Miastenia congénita.

Sindrome de Rett; Sindrome
de Angelman; Sindrome X
fragil; Sindrome de Prader-

Alteran el desarrollo del sistema
Trastornos del neurodesarrollo nervioso central desde etapas
tempranas.

Willi.
. Alteran rutas metabélicas Enfermedad de Gaucher;
Errores innatos del . . . ; . ..
. esenciales, afectando multiples  Acidemia metilmalonica;
metabolismo i . . .
6rganos y sistemas. Fenilcetonuria.

Afectan la produccidn, funcién o
Enfermedades hematoldgicas composicion de las células
raras sanguineas y componentes
hematoldgicos.

Anemia de Fanconi;
Talasemia mayor;
Trombocitopenia congénita.

Sindrome de Wiskott-

Enfermedades Alteran la respuesta inmunitaria, . S
. L . s Aldrich; Inmunodeficiencia
inmunoldgicas/autoinmunes  provocando deficiencias o . .

. . comun variable; Enfermedad
raras reacciones autoinmunes.

de Behget.
Sindromes genéticos Afectan multiples 6rganos o Sindrome de Marfan;
multisistémicos funciones corporales. Sindrome de Ehlers-Danlos.
. . Hipertension pulmonar
Enfermedades de organos Afectan predominantemente un P . ,p_
e ; . . arterial idiopética;

especificos organo o sistema funcional.

Disquinesia ciliar primaria.

. . Sarcomas pediétricos;
, . Afectan la proliferacion celular, . o
Enfermedades oncologicas . .. Feocromocitoma hereditario;
dando lugar a neoplasias de baja

raras ; Tumores del estroma
frecuencia. . .
gastrointestinal.

Causadas por agentes infecciosos Brucelosis cronica;
poco comunes que afectan a Enfermedad de Whipple;
distintos 6rganos y sistemas. Leishmaniasis visceral.

Enfermedades infecciosas
raras

Nota. Adaptado de Fernandes et al. (2016), Nguengang Wakap et al. (2020) y Tangye et al.
(2020).
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2.2. Sindrome de Prader-Willi

A lo largo de esta tesis se abordaran los principales aspectos del SPW,
incluyendo su contexto histérico, definicion, epidemiologia, etiologia, diagndstico
clinico, manifestaciones clinicas, mecanismos fisiopatologicos, comorbilidades,
tratamiento y pronostico. Este enfoque integral permitira una comprensién mas
profunda del sindrome, proporcionando una base solida para futuras investigaciones y

para la mejora en el abordaje clinico de los pacientes.

2.2.1. Contexto historico

El termino “sindrome de Prader-Willi” fue documentado por primera vez por el
médico britanico John Langdon Down en 1887, aunque no fue descrito clinicamente en
la literatura médica hasta setenta afios después. Down (1887) detallo el caso de una
adolescente que presentaba discapacidad intelectual (DI), obesidad, baja estatura e
hipogonadismo. En 1956, los médicos suizos Andrea Prader, Alexis Labhart y Heinrich
Willi describieron a nueve pacientes (cinco varones y cuatro mujeres), con edades
comprendidas entre los 5 y los 23 afios, que compartian un conjunto de hallazgos
clinicos similares (Prader et al., 1956). Inicialmente, denominaron a la condicién
“sindrome de Prader-Labhart-Willi”. Sin embargo, posteriormente, se suprimid el
nombre de Labhart al considerarse una denominacion excesivamente extensa. A partir
de la década de 1970 se consolido el uso de la denominacion “sindrome de Prader-

Willi” (SPW) (Noordam et al., 2021).

Ledbetter et al. (1981) descubrieron una delecion (DEL, por sus siglas en inglés
deletion) intersticial en el brazo largo proximal del cromosoma 15, concretamente en la

region 15g911-g13, en la mayoria de los sujetos con SPW, utilizando técnicas de analisis
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cromosomico de alta resolucion. Posteriormente, Butler y Palmer (1983) sefialaron que

dicha DEL afectaba preferentemente al cromosoma 15 heredado del padre.

No obstante, el mecanismo responsable de este efecto de origen paterno no se
esclarecio hasta algunos afios mas tarde, cuando Nicholls et al. (1989) realizaron un
andlisis de polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP, por sus
siglas en inglés restriction fragment length polymorphism) en dos pacientes con SPW
gue no presentaban una DEL paterna en el cromosoma 15. Este trabajo constituy6 la
primera descripcion de la disomia uniparental materna (mUPD, por sus siglas en inglés
maternal uniparental disomy) en el SPW, y llevé a los autores a concluir que el
fendbmeno de impronta genética en esta region debia desempefiar un papel causal en el

origen del sindrome (Nicholls et al., 1989).

En un primer momento, el diagndstico del SPW se realizaba a partir de criterios
clinicos y estudios cromosomicos convencionales. Sin embargo, no fue hasta finales de
la década de 1990 cuando comenzaron a utilizarse pruebas genéticas moleculares mas
precisas. Los avances alcanzados en la ultima década han supuesto un nuevo nivel de
reconocimiento, intervencion y descripcion del SPW, facilitando no solo una
identificacion mas precisa de las alteraciones genéticas implicadas, sino también la
implementacién de técnicas diagnosticas avanzadas que han impactado positivamente
en la edad de diagnoéstico y en la planificacién del abordaje clinico, desde la infancia

hasta la edad adulta.

2.2.2. Definicion, epidemiologia y etiologia

El SPW es una enfermedad congénita causada por una alteracion genética,
generalmente no hereditaria y de baja frecuencia, que da lugar a un cuadro clinico muy

complejo y variable. Se caracteriza principalmente por una disfuncion del eje
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hipotalamo-hipofisario, con hipotonia grave y dificultades alimentarias en el periodo
neonatal, seguidas de una etapa de aumento excesivo de peso con hiperfagia y riesgo de
obesidad severa durante la infancia y la edad adulta. En el ambito conductual y
cognitivo, son frecuentes los sintomas obsesivo-compulsivos, los trastornos del
comportamiento y psiquiatricos, la DI leve-moderada, los retrasos en el desarrollo
motor y del lenguaje, asi como los déficits socioemocionales (Butler, 2023; Butler et al.,

2022; Szabadi et al., 2022).

A nivel mundial, entre 350.000 y 400.000 personas estan diagnosticadas con
SPW (Bittel y Butler, 2005; Hurren y Flack, 2016), lo que lo convierte en una ER. Se
estima una incidencia de 1 por cada 10.000 a 30.000 recién nacidos (Butler et al., 2022).
La mayoria de los casos de SPW son esporadicos (Butler, 2009), y no se observan
diferencias significativas en funcion del sexo, aunque su prevalencia es
desproporcionadamente mayor en personas de origen caucasico (Butler et al., 2022).
Actualmente, el SPW se considera la causa mas comin de obesidad sindromica y la
principal causa de mortalidad relacionada con la obesidad (Butler et al., 2017),
situandose la esperanza de vida media en torno a los 29-30 afios (Butler et al., 2017;
Pacoricona Alfaro et al., 2019). No obstante, se ha observado que las personas con SPW
pueden alcanzar hasta la séptima década de vida si reciben tratamiento y seguimiento

adecuado desde los primeros afios (Manzardo et al., 2018).

El SPW se asocia con alteraciones en la region cromosomica 15q11-q13,
sometida a un proceso de impronta genémica. En condiciones fisioldgicas, esta regién
presenta una expresion monoalélica dependiente del origen parental, de modo que los
genes se expresan Unicamente desde el alelo paterno, mientras que la copia materna
permanece silenciada mediante mecanismos epigenéticos como la metilacion del ADN

(&cido desoxirribonucleico) y la desacetilacion de histonas (Angulo et al.,, 2015;
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Cattanach y Kirk, 2004; Kalsner y Chamberlain, 2015). Este silenciamiento constituye
un mecanismo fisioldgico que asegura el equilibrio funcional entre las contribuciones
materna y paterna, evitando una doble dosis génica. En consecuencia, la pérdida de
expresion paterna en esta region critica interrumpe dicho balance y da lugar al SPW

(Tucci et al., 2019).

Existen varias alteraciones genéticas que pueden impedir la expresion de la
region critica del SPW en el alelo paterno. En aproximadamente el 60-70 % de los
casos, el SPW se debe a una DEL en la regién 15q11-q13 del cromosoma 15 de origen
paterno. Esta delecion implica la pérdida de una porcién del material genético en dicha
region, lo que impide la expresion de los genes paternos implicados en el sindrome
(Butler et al., 2019a). Dentro de las deleciones de origen paterno se distinguen dos
subtipos genéticos principales, DEL tipo | y DEL tipo Il, asociados a diferencias en la
expresion fenotipica y que representan aproximadamente el 38.9 % y el 54.5 % de los
casos, respectivamente (Butler et al., 2019b). La region 15g11-q13 estd delimitada por
puntos de rotura cromosémicos conocidos como breakpoints (BP). La DEL tipo I, de
mayor tamafio, abarca la regién comprendida entre BP1 y BP3 (mas proxima al
centromero), mientras que la DEL tipo Il, de menor tamafio, afecta la region entre BP2

y BP3 (maés distal) (Butler et al., 2008).

En aproximadamente el 25-30 % de los casos, el SPW se debe a una mUPD, en
la que el nifio hereda dos copias del cromosoma 15 de la madre y ninguna del padre.
Dado que los genes localizados en la regién critica del cromosoma 15 (15911-g13) se
expresan exclusivamente a partir del alelo paterno, debido al fendmeno de impronta
gendémica, la ausencia de material genético paterno en esta regién provoca la
sintomatologia caracteristica del sindrome (Butler et al., 2019a). Se ha demostrado que

la mUPD se asocia con una mayor edad materna, lo que respalda la hipétesis de que
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errores de no disyuncion durante la meiosis pueden originar trisomias. Estas anomalias
cromosOmicas, en ciertos casos, son corregidas por un mecanismo de “rescate de
trisomia”, mediante el cual se elimina una de las tres copias del cromosoma. Si la copia
eliminada corresponde al cromosoma de origen paterno, el resultado es una mUPD

(Szabadi et al., 2022).

En un pequefio porcentaje de los casos, aproximadamente el 4 %, el SPW se
debe a defectos de impronta (ID, por sus siglas en inglés imprinting defects), los cuales
pueden originarse por microdeleciones en el centro de impronta, epimutaciones sin
delecion asociada u otros mecanismos no caracterizados que alteran el establecimiento
fisiolégico de la impronta genética en la region 15q11-q13 (Butler et al., 2019a).
Ademas, un porcentaje ain menor (alrededor del 0.1 %) se debe a translocaciones
cromosomicas de origen parental que afectan la misma region critica (Rocha y Paiva,
2014).

La mayoria de los casos de SPW son esporadicos. No obstante, en la literatura se
han descrito familias con mas de un miembro afectado, incluidos casos de gemelos y
hermanos multiples. Se estima que la probabilidad general de recurrencia es inferior al 1
%, aunque este riesgo puede ser considerablemente mayor en familias donde existe un
control defectuoso de los genes de expresion diferencial. En particular, si el padre es
portador de un ID causado por una microdelecion en el cromosoma 15, el riesgo de
recurrencia asciende al 50 % (Cassidy et al., 2000; Hartin et al., 2018). En la Tabla 2 se
muestra la distribucion porcentual de los pacientes segun el tipo de mutacion causal del

SPW, asi como el riesgo de recurrencia asociado a cada una de ellas.
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Tabla 2

Porcentaje de pacientes y riesgo de recurrencia asociado al mecanismo genético
causante del SPW.

Tipo de mutacion % de pacientes con SPW Riesgo de recurrencia
DEL 60-70 % <1%

mUPD 25-30 % <1%

ID por microdelecion 4% Hasta el 50 %

ID sin microdelecion 4% <1%
Traslocacion cromosomica 0.1% <1%

Nota. Adaptado de Butler et al. (2022).

2.2.3. Diagnostico clinico

Actualmente, el diagnostico del SPW se realiza exclusivamente mediante
andlisis genético, lo que ha permitido una identificacion més precisa y temprana de los
casos. No obstante, en las primeras etapas, el diagnéstico se basaba en las
manifestaciones clinicas del individuo. En este contexto, los criterios de consenso
propuestos por Holm et al. (1993) jugaron un papel fundamental. Estos criterios,
ampliamente aceptados en la practica clinica durante afios, establecian una serie de
signos y sintomas agrupados en categorias mayores y menores, cuya presencia en
combinacién permitia orientar el diagndstico clinico del SPW. Su utilidad radicaba en
proporcionar una guia sistematica para identificar los casos sospechosos, especialmente
en etapas tempranas del desarrollo, cuando ain no se contaba con pruebas genéticas
accesibles o concluyentes. En la Tabla 3 se presentan dichos criterios diagnosticos, los

cuales contintan teniendo valor como herramienta de apoyo en el reconocimiento
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inicial del sindrome, particularmente en contextos clinicos donde el acceso a pruebas

genéticas puede ser limitado.

Tabla 3

Descripcion de los criterios de consenso de Holm et al. (1993).

Criterios clinicos

Criterios principales (1 punto cada uno)

1. Hipotonia central neonatal e infantil, con succién débil, mejorando con la edad.

2. Problemas de alimentacion en el lactante, necesitando técnicas especiales, con escaso
aumento ponderal.

3. Ré&pido aumento de peso en funcion de la talla después de los 12 meses de edad y antes
de los 6 afos, con obesidad central si no se interviene.

4. Rasgos faciales caracteristicos del sindrome: dolicocefalia, didmetro bitemporal
estrecho, ojos almendrados, boca pequefia con labio superior delgado y/o comisuras
bucales hacia abajo (se requieren 3 0 mas rasgos).

5. Hipogonadismo:

a) Hipoplasia genital en varones (hipoplasia escrotal, criptorquidia, pene o
testiculos rudimentarios) y en mujeres (ausencia o hipoplasia de labios menores
yl/o clitoris).

b) Maduracién gonadal incompleta o retrasada, con signos de retraso puberal
después de los 16 afios.

6. Retraso global del desarrollo psicomotor en menores de 6 afios. DI leve-moderada y
problemas de aprendizaje en nifios mayores.

7. Hiperfagia, busqueda y obsesién por la comida, y ausencia de sensacion de saciedad.

Criterios secundarios (0.5 puntos cada uno)

1. Actividad fetal reducida, letargo o llanto débil en el lactante, mejorando con la edad.

2. Problemas de comportamiento caracteristicos del sindrome: rabietas, arranques
violentos, comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia a discutir y a llevar la
contraria, y caracter inflexible, manipulador, posesivo, terco, ladrén y mentiroso (se
requieren al menos 5 de ellos).
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3. Somnolencia diurna, apnea del suefio.
4. Estatura baja para sus antecedentes genéticos.
5. Hipopigmentacion en piel y cabello en comparacién con la familia.

6. Manos pequefias (medida inferior al percentil 25) y/o pies pequefios (inferior al
percentil 10) para su talla.

7. Manos estrechas con borde cubital recto.

8. Anomalias oculares (miopia, estrabismo convergente, etc.).
9. Saliva espesa y viscosa y/o costras en las comisuras bucales.
10. Defectos de articulacion del lenguaje.

11. Rascarse las heridas o autoprovocarse lesiones.

Criterios de soporte (sin puntuacion)

1. Umbral del dolor elevado.
2. Dificultad para vomitar.

3. Temperatura inestable en el periodo lactante y alteracion en la sensibilidad térmica en
nifios mayores y adultos.

4. Escoliosis, cifosis o0 ambos.

5. Menarquia ausente o retrasada.

6. Osteoporosis.

7. Habilidad inusual con puzles y rompecabezas.

8. Estudios neuromusculares normales.

Nota. Adaptado de Mourelo Alvarez et al. (2017). Se diagnostica SPW en pacientes menores de
3 afios que alcanzan un minimo de 5 puntos, y en mayores de 3 afios que obtienen al menos 8
puntos.

En 2001, estos criterios fueron revisados y actualizados con el objetivo de
estratificarlos por edad y reflejar de manera mas precisa las manifestaciones clinicas
predominantes en cada etapa del desarrollo (Gunay-Aygun et al., 2001). En la Tabla 4

se presentan los criterios actualizados.
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Tabla 4

Descripcion de los criterios de consenso por grupos de edad de Gunay-Aygun et al.
(2001).

Manifestaciones clinicas

Periodo neonatal

1. Movimientos fetales disminuidos, hipotonia, llanto débil y/o criptorquidia.

Hasta los 2 afos

1. Hipotonia con succién débil.

De los 2 a los 6 afios

1. Hipotonia con historia de succion débil.
2. Retraso generalizado en el desarrollo.

3. Rasgos faciales caracteristicos.

De los 6 a los 12 afios

1. Historia de hipotonia con succién débil.
2. Retraso generalizado en el desarrollo.

3. Hiperfagia, con obesidad si no hay control externo de la comida.

A partir de los 13 afios

1. Generalmente DI leve-moderada.
2. Hiperfagia, con obesidad si no hay control externo de la comida.

3. Hipogonadismo hipotaldmico y/o problemas de conducta, como rabietas y comportamientos
obsesivo-compulsivos.

Nota. Adaptado de Mourelo Alvarez et al. (2017).

Estos criterios fueron inicialmente utilizados con fines diagnosticos, ya que se
aplicaban antes de que las pruebas genéticas estuvieran ampliamente disponibles. En la

actualidad, su uso se limita a determinar la conveniencia de realizar estudios genéticos.

56



Las caracteristicas clinicas, por si solas, no permiten un diagndstico preciso del SPW,
dado que ningun signo o conjunto de sintomas resulta especifico de un subtipo genético
concreto (Kim et al., 2019). Confiar en exceso en los criterios clinicos para el
diagnostico y manejo del SPW puede resultar problematico, como lo evidencidé un
estudio retrospectivo realizado en Cuba con 111 casos pediatricos sospechosos de SPW,
en el que solo el 50 % de los casos con sospecha clinica fueron confirmados mediante

pruebas genéticas (Méndez-Rosado et al., 2020).

A medida que se han ido esclareciendo los mecanismos patogénicos subyacentes
al SPW, se han desarrollado pruebas de laboratorio clinico para su diagnostico genético.
Inicialmente, se emplearon estudios citogenéticos, comenzando con el cariotipo v,
posteriormente, con la hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés
fluorescence in situ hybridization), utilizando una sonda especifica para la regién critica
del SPW. No obstante, ambas pruebas solo podian detectar DEL de forma fiable, lo que
limitaba su sensibilidad a aproximadamente un 70 % (Chen et al., 2007; Monaghan et

al., 2002; Tauber y Hoybye, 2021).

A comienzos de la década de 1990, muchos laboratorios adoptaron el analisis de
hibridacion Southern blot como ensayo molecular de primer nivel para el diagnostico
clinico del SPW, debido a su capacidad para detectar tanto DEL como patrones de
metilacion andmalos causados por mUPD (Dittrich et al., 1992; Van den Ouweland et

al., 1995).

Actualmente, segun la actualizacion de 2019 de las directrices de buenas
practicas de la Red Europea de Calidad de Genética Molecular (EMQN, por sus siglas
en inglés European Molecular Genetics Quality Network), publicadas por la Asociacion
para la Ciencia Genomica Clinica (ACGS, por sus siglas en inglés Association for

Clinical Genomic Science) para el analisis molecular del SPW (Beygo et al., 2019), el
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cribado inicial de metilacion debe realizarse mediante amplificacion de sonda
dependiente de ligadura multiple especifica de metilacion (MS-MLPA, por sus siglas en
inglés methylation-specific multiplex ligation-dependent probe amplification) en la
region 15911-g13, o bien mediante reaccion en cadena de la polimerasa especifica de
metilacion (MS-PCR, por sus siglas en inglés methylation-specific polymerase chain
reaction) en el gen SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N). La prueba
de metilacion es, en la actualidad, el unico método diagndstico capaz de identificar el
SPW causado por los tres mecanismos patogénicos primarios, detectando mas del 99 %
de los casos (Dong et al., 2019). No obstante, aunque la técnica de MS-MLPA permite
identificar la presencia de una DEL, no diferencia entre mUPD e ID. Por su parte, la
técnica de MS-PCR no es capaz de discriminar entre los subtipos de DEL (Dong et al.,

2019).

Como metodos de confirmacion complementarios, se emplean el analisis de
microsatélites y tres tecnologias de secuenciacion de Gltima generacién: la
secuenciacion del genoma completo (WGS, por sus siglas en inglés whole genome
sequencing), la secuenciacion del exoma completo (WES, por sus siglas en inglés whole
exome sequencing) y la secuenciacidn por sintesis (pirosecuenciacién) (Butler et al.,
2022). En la Tabla 5 se resumen las principales ventajas y limitaciones de los métodos

de laboratorio mas utilizados para el diagnéstico del SPW.
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Tabla 5

Métodos de laboratorio utilizados para establecer el diagndstico molecular del SPW y

sus principales ventajas y desventajas.

Técnicas de
diagnostico Descripcién Ventajas Desventajas
molecular
Detecta el 70 % de los
Técnica citogenética de casos de SPW (los
marcaje de cromosomas causados por grandes .
o No detecta mUPD ni
FISH que permite visualizar y DEL). Detecta

Southern blot

MS-MLPA

MS-PCR

Analisis de
microsatélites

WES

WGS

localizar anomalias
cromosomicas.

Técnica de hibridacion
que identifica
fragmentos especificos
de ADN separados por
electroforesis en gel.

Técnica molecular
avanzada para detectar
patrones de metilacion
del ADN.

Técnica para detectar
patrones especificos de
metilacion en genes
particulares.

Anédlisis de secuencias
cortas repetidas en el
ADN genémico.

Determina la secuencia
de nucleétidos de los
exones del genoma.

Determina la secuencia
de nucleétidos de todo
el genoma.

anomalias estructurales
que afectan al
cromosoma 15.

Detecta el 99 % de los
casos de SPW.

Detecta el 99 % de los

casos de SPW, incluidos

DEL, mUPD e ID.
Tiempo de respuesta
rapido.

Detecta el 99 % de los

casos de SPW, incluidos

DEL, mUPD e ID.
Tiempo de respuesta
rapido.

Detecta el 70 % de los
casos de SPW (grandes
DEL).

Detecta el 100 % de los
casos de SPW.

Detecta el 100 % de los
casos de SPW.

ID.

Puede no detectar
pequefios ID. No
determina la etiologia
del SPW. Utiliza
radiactividad. Posibles
falsos positivos.

No diferencia entre
mUPD e ID.

No diferencia entre
subtipos de DEL.
Posibles falsos
negativos.

No detecta mUPD ni
ID.

Costoso y con tiempos
largos de entrega.

Costoso y con tiempos
largos de entrega.
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Técnicas de
diagnostico Descripcién Ventajas Desventajas
molecular

Detecta la liberacion de

Pirosecuenciacion luz asociada a la Detecta el 99 % de los  No determina la
incorporacion de casos de SPW. etiologia del SPW.
nucleoétidos.

Nota. Adaptado de Butler et al. (2022).

2.2.3.1. Diagnostico prenatal

El diagnostico prenatal fiable del SPW continta representando un desafio en la
investigacion actual. En la préctica clinica, las pruebas prenatales se reservan
generalmente para aquellos casos en los que existe una historia familiar conocida de
SPW o cuando se sospecha un ID asociado a una microdelecion en el cromosoma 15,
dado que en estas circunstancias el riesgo de recurrencia puede alcanzar hasta un 50 %

(Hartin et al., 2018).

Las manifestaciones prenatales que pueden sugerir la presencia del SPW
incluyen tanto caracteristicas fetales como maternas. Entre las caracteristicas fetales se
han descrito alteraciones del crecimiento intrauterino, disminucion de los movimientos
fetales, posiciones atipicas de las extremidades, criptorquidia, bocio fetal y presentacion
de nalgas. En cuanto a las caracteristicas maternas, se han identificado la hospitalizacién
durante el embarazo, el parto prematuro y la edad materna avanzada (Butler, 2017;
Srebnik et al., 2020; Traisrisilp et al., 2022; Yang et al., 2020). Varias de estas
manifestaciones podrian estar vinculadas a una disfuncion en el desarrollo neuromotor
fetal y a una reduccion en la deglucién del liquido amnidtico (Traisrisilp et al., 2022).
No obstante, ninguna de estas caracteristicas clinicas es especifica del SPW ni resulta

suficiente por si sola para establecer el diagnostico.
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En la actualidad, existe un creciente interés en la aplicacion del cribado prenatal
no invasivo (NIPS, por sus siglas en inglés non-invasive prenatal screening) para la
deteccion temprana del SPW. Esta técnica analiza el ADN fetal libre presente en el
plasma materno como fuente para la identificacion de determinadas anomalias genéticas
sin implicar riesgo para el feto (Butler, 2017). EI NIPS puede realizarse a partir de las
semanas 9-10 de gestacion y, por lo general, los resultados estan disponibles en un
plazo de 7-10 dias (Butler, 2017). Aunque se trata de una herramienta poco invasiva y
potencialmente util para el cribado del SPW, presenta limitaciones diagndsticas, en
particular para los casos debidos a mUPD (Butler, 2017), y puede generar falsos
positivos en la deteccion de microdeleciones (Liu et al., 2019a). Asimismo, se ha
descrito que aproximadamente un 6 % de las mujeres que reciben un resultado positivo
sospechoso de SPW mediante NIPS deciden interrumpir el embarazo sin recurrir a

pruebas confirmatorias adicionales (Butler, 2017).

2.2.4. Manifestaciones clinicas

A continuacion, se describen las manifestaciones clinicas del SPW,
considerando su historia natural y las diferencias clinicas observadas entre los distintos

subtipos genéticos.

2.2.4.1. Historia natural

Durante el embarazo, es frecuente que las madres de nifios con SPW refieran
una disminucion de los movimientos fetales. La mayoria de los recién nacidos con SPW
presentan parto en presentacion de nalgas, suelen nacer aproximadamente dos semanas
antes de la fecha estimada y muestran un peso medio al nacimiento en torno a los 2.8 kg

(Butler y Thompson, 2000; Miller et al., 2011).
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La primera etapa clinica del sindrome, que abarca el periodo neonatal e infantil,
se caracteriza principalmente por hipotonia de grado variable, llanto débil o ausente,
retraso en el desarrollo y en el crecimiento, inestabilidad térmica, reflejo de succion
deficiente, saliva espesa, dificultades en la alimentacion, hipoplasia genital e

hipogonadismo (Butler et al., 2022).

La alimentacién deficiente constituye un rasgo distintivo en los primeros meses
de vida, debido a reflejos de succion y deglucion ineficaces, lo que puede requerir el uso
de una sonda nasogastrica u otros métodos de soporte nutricional. No obstante, hacia los
9 meses de edad suele producirse una mejora progresiva en la capacidad de
alimentacion oral (Szabadi et al., 2022). De manera paralela, la hipotonia comienza a
mejorar entre los 8 y 11 meses (Cassidy et al., 2012). En este contexto, se ha estimado
que los bebés con SPW adquieren el control postural para sentarse de manera
independiente entre los 11 y 12 meses, comienzan a gatear hacia los 15-16 meses y

logran caminar entre los 24 y 27 meses (Butler et al., 2022).

Durante la primera infancia se identifican ademas rasgos dismorficos leves,
especialmente faciales, como frente estrecha, dolicocefalia, nariz pequefia y respingona,
labio superior fino, saliva espesa y pegajosa, y comisuras labiales hacia arriba (Cassidy
et al., 2012). Es frecuente también la presencia de hipopigmentacion, manifestada por
una piel y un cabello més claros de lo habitual (Cassidy et al., 2012). En relacion con el
desarrollo de los 6rganos sexuales, se observa criptorquidia y pene hipoplasico en los

varones, € hipogenitalismo en las mujeres (Cassidy et al., 2012; Crino et al., 2003).

La segunda etapa del SPW suele comenzar alrededor de los 2 afios y se
caracteriza por un retraso persistente en el desarrollo, acompariado de la aparicion de
hiperfagia que, en la mayoria de los casos, conduce a obesidad (Butler et al., 2022). En

este periodo también se observan diversas manifestaciones clinicas, como dificultades
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en la articulacion del habla, alteraciones visuales (estrabismo, miopia, etc.), inactividad
fisica, disminucion de la sensibilidad al dolor, hurgado persistente de la piel, y otras
conductas autolesivas. Asimismo, son frecuentes los episodios prolongados de
hipotermia, la escoliosis, las apneas centrales u obstructivas del suefio, y diversas
alteraciones orales como la hipoplasia del esmalte dental, las caries y la disminucion de

la produccion salival (Butler y Thompson, 2000; Cassidy et al., 2012).

En relacién con la conducta alimentaria, hacia los 4-5 afios los nifios comienzan
a mostrar un aumento progresivo del apetito, lo que se acompafia de un cruce
ascendente en los percentiles de peso cuando la ingesta no esta restringida (Szabadi et
al., 2022). A partir de los 8 afios suele instaurarse un apetito insaciable, acompariado de
una fijacion obsesiva por la comida. En este contexto, son frecuentes comportamientos
como mentir, robar, exponerse a situaciones peligrosas para obtener alimentos o
experimentar arrebatos emocionales ante la restriccion de comida, lo que refleja un

patron caracteristico de busqueda alimentaria en el SPW (Szabadi et al., 2022).

En el plano conductual, al inicio de esta etapa, los nifios con SPW suelen
mostrarse apacibles y afectuosos. Sin embargo, entre los 3 y 5 afios, aproximadamente
la mitad desarrolla alteraciones de la personalidad (Butler et al., 2022). En este periodo
son frecuentes las rabietas, la rigidez ante los cambios de rutina, la terquedad, la
agresividad y los comportamientos obsesivo-compulsivos, los cuales dificultan la
interaccidn con los comparieros, favorecen la inmadurez y repercuten negativamente en
las habilidades sociales y en la regulacién emocional (Dimitropoulos et al., 2001;

Hoybye y Tauber, 2022).

Desde el punto de vista cognitivo, los nifios y adolescentes con SPW suelen
presentar DI leve-moderada (cociente intelectual (CI) entre 60 y 70), asociada a

dificultades cognitivas, de aprendizaje, del habla y del lenguaje (Hoybye y Tauber,
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2022). No obstante, muestran un perfil heterogéneo, con habilidades relativamente
preservadas en los dominios visoespacial, de lectura y de memoria a largo plazo,
mientras que evidencian mayores limitaciones en el procesamiento secuencial, las
competencias matematicas y la memoria de trabajo (Bonnot y Thuilleaux, 2012). En el
ambito social, presentan dificultades para identificar emociones, tolerar cambios en la
rutina, interactuar con sus iguales, comprender el concepto de distancia interpersonal y

sentirse integrados (Guinovart et al., 2019).

La pubertad suele estar ausente o retrasada tanto en varones como en mujeres
con SPW, fundamentalmente como consecuencia de un hipogonadismo de base genética
(Gross-Tsur et al., 2012). En los varones, el tamafio del pene puede aumentar
modestamente durante la tercera o cuarta década de vida, aunque el volumen testicular
permanece reducido (Cassidy et al., 2012). En las mujeres, el desarrollo del vello pabico
y axilar puede presentarse de forma precoz (Abreu et al., 2013), mientras que la
menarquia suele retrasarse o no llegar a producirse (Hanchett, 1996). A pesar de ello, se
han descrito casos excepcionales de fertilidad en mujeres con SPW. Una paciente con
subtipo mUPD dio a luz por cesarea a una nifia sana tras 41 semanas de gestacién
(Akefeldt et al., 1999), mientras que otra, con una DEL tipo I, tuvo un hijo con

sindrome de Angelman (SA) (Schulze et al., 2001).

En general, los adolescentes y adultos con SPW presentan hipotonia
generalizada leve, asociada a disminucion del volumen y tono muscular, escasa
coordinacion motora y, con frecuencia, reduccion de la fuerza (Butler, 1990). Solo un
pequefio porcentaje logra una mejora significativa en el control del apetito y en la
sensacion de saciedad tras las comidas (Cassidy et al., 2012). En el plano conductual,
las dificultades de comportamiento y aprendizaje suelen intensificarse durante la

adolescencia (Hoybye y Tauber, 2022). En la adultez temprana se observa un aumento
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de la rigidez cognitiva, la perseveracion y los sintomas obsesivo-compulsivos, junto con
la aparicion de episodios de psicosis aguda en aproximadamente un 10 % de los casos
(Butler et al., 2022). Ademas, los trastornos del suefio (TS) y la disfuncion respiratoria

contintan siendo frecuentes durante la edad adulta (Cassidy et al., 2012).

Los avances en el manejo clinico han permitido una mejora significativa en las
estimaciones de supervivencia de los individuos con SPW desde el afio 2000. En la
actualidad, se ha documentado que pueden alcanzar la séptima década de vida, siempre

que reciban un tratamiento adecuado desde los primeros afios (Manzardo et al., 2018).

2.2.4.2. Diferencias clinicas por subtipos genéticos

El mecanismo genético responsable del SPW influye en la evolucion clinica de
la enfermedad, de modo que la expresion fenotipica varia segun el subtipo genético y se

manifiesta con diferencias especificas en distintos dominios.

A nivel conductual, predominan los comportamientos desafiantes, repetitivos y
estereotipados en los individuos con mUPD SPW (Dimitropoulos et al., 2019; Zhang et
al., 2022), mientras que en aquellos con DEL SPW son mas frecuentes los

comportamientos agresivos y autolesivos (Butler et al., 2022).

En el &mbito cognitivo, los individuos con mUPD SPW tienden a rendir mejor
en el area verbal, tanto expresiva como comprensiva (Dimitropoulos et al., 2013a), en
comparacion con los individuos con DEL SPW, quienes presentan un perfil
relativamente homogéneo de DI leve-moderada, acompafiado de un deterioro en las
habilidades verbales expresivas y comprensivas (Martinez Pérez et al., 2010). No
obstante, estos Ultimos muestran una tendencia a obtener mejores resultados en pruebas
de tipo visoespacial (Feldman y Dimitropoulos, 2014) y de integracion visomotora (Lo

et al., 2015), lo que sugiere un procesamiento visual mas eficiente.
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En el plano psicoldgico, las personas con mUPD SPW presentan mayores
niveles de ansiedad (Zhang et al., 2022) y mas episodios psicoticos (Rosenberg et al.,
2022), mientras que las personas con DEL SPW muestran un riesgo mas elevado de

depresion y de trastorno de personalidad dependiente (TPD) (Hartley et al., 2005).

Asimismo, se han descrito diferencias en los procesos cognitivo-sociales entre
ambos subtipos. Los nifios con DEL SPW puntian mejor en habilidades sociales que
aquellos con mUPD SPW, quienes presentan mayores fluctuaciones del estado de
animo y dificultades en el control emocional (Ogata et al., 2014). Ademas, los nifios con
mUPD SPW muestran déficits en el funcionamiento sociocognitivo similares a los
observados en el trastorno del espectro autista (TEA) (Dimitropoulos et al., 2019), y
tienen mayor riesgo de manifestar rasgos del espectro autista en comparacion con los
nifios con DEL SPW (Dimitropoulos et al., 2013b; Hogart et al., 2010). También se ha
demostrado que el juego simbodlico o de simulacidn, estrechamente relacionado con el
desarrollo de habilidades socioemocionales, se encuentra més limitado en los nifios con

mUPD SPW que en los menores con DEL SPW (Dimitropoulos et al., 2019).

Hasta la fecha, no se han descrito diferencias clinicas relevantes en el resto de
los subtipos genéticos del SPW, probablemente debido a la baja incidencia de casos
asociados a estos mecanismos, lo que ha dificultado la realizacion de estudios
comparativos. No obstante, si se han identificado diferencias entre los individuos con
DEL tipo | y tipo Il. En particular, los individuos con DEL tipo | presentan mayor
frecuencia de conductas compulsivas, peor comportamiento adaptativo, menor
capacidad cognitiva (Butler et al., 2004; Holsen et al., 2009), mayor tendencia a la
autolesion (Butler et al., 2004) y un procesamiento visual mas deficiente (Fox et al.,

1999; Fox et al., 2001) en comparacion con aquellos con DEL tipo I1.
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2.2.5. Mecanismo fisiopatoldgico

En los ultimos afios se han desarrollado numerosos estudios orientados a
establecer una base neuroanatomica que explique las caracteristicas psicopatoldgicas de
distintas enfermedades genéticas. Sin embargo, los trabajos especificos sobre el SPW

contindan siendo escasos.

La tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés positron
emission tomography) ha revelado hipoperfusion en el sistema temporoparietal y
limbico, asi como alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono en
maultiples regiones cerebrales (Kim et al., 2006). Por su parte, la resonancia magnética
(RM) ha permitido identificar una disminucién del volumen de materia gris en el
hipocampo, y en los l6bulos frontal y temporal (Honea et al., 2012; Ogura et al., 2011),
asi como una reduccion de la materia blanca en los 16bulos frontal y temporal, el tronco
encefalico y el cerebelo (Honea et al., 2012). También se han documentado anomalias
en la conectividad de areas corticales y ganglios basales, particularmente en relacién
con el hipotadlamo (Zhang et al., 2015). Asimismo, estudios mediante resonancia
magnética funcional (RMf) han evidenciado la presencia de ventriculos dilatados,
disminucion del volumen lobar parietooccipital y anomalias en la cisura de Silvio en
individuos con SPW (Miller et al., 2007). En conjunto, estas observaciones sugieren la
existencia de alteraciones en la migracion neuronal y en la fase de formacién de los

pliegues cerebrales como posibles mecanismos etiopatogénicos subyacentes.

A su vez, se han identificado diferencias estructurales en funcion del subtipo
geneético, a pesar de que todos los nifios con SPW presentan signos de deterioro en el
crecimiento cerebral (Lukoshe et al., 2013). En particular, los nifios con mUPD SPW
muestran indicios de atrofia cerebral temprana y una tendencia hacia un mayor grosor

cortical. En contraste, los nifios con DEL SPW presentan un desarrollo cerebral
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principalmente detenido, aunque no desviado, y escasos signos de atrofia cortical
(Lukoshe et al., 2013). Estos hallazgos sugieren la existencia de patrones divergentes en

el desarrollo neuroldgico segun el subtipo genético principal del SPW.

2.2.6. Comorbilidad

La asociacion del SPW con otros diagnosticos psiquiatricos estd influida por
multiples factores genéticos, biologicos y ambientales, y se ha documentado en hasta el
89 % de los casos (Shriki-Tal et al., 2017). Dado que la presentacion clinica de estas
comorbilidades suele ser atipica en las fases iniciales, cualquier alteracion en los
patrones de conducta habituales debe considerarse un posible indicio de trastorno

asociado.

Hasta la fecha, se han documentado casos de SPW asociados con diversas
comorbilidades psiquiatricas, entre ellas: esquizofrenia, trastorno de ansiedad
generalizada (TAG), TPD, TEA, trastorno psicotico (TP), trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH),
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), fobia especifica (FE), trastorno de sintomas
somaticos (TSS) y trastorno negativista desafiante (TND) (Guinovart et al., 2019;

Shriki-Tal et al., 2017).

2.2.6.1. Trastorno del espectro autista

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por una disfuncion del
sistema nervioso central (SNC), que conlleva alteraciones significativas en la
comunicacion, la interaccion social y el comportamiento (Reynoso et al., 2017). Su
etiologia implica una compleja interaccion entre factores genéticos y epigenéticos que
influyen en el desarrollo cerebral temprano (Simmons, 2018). Segun la quinta edicion

revisada del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5-TR,
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por sus siglas en inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition, Text Revision), publicada por la Asociacién Estadounidense de Psiquiatria, los
sintomas nucleares del TEA incluyen deficiencias persistentes en la comunicacion e
interaccion social, asi como patrones de comportamiento, intereses o actividades
restringidos y repetitivos, junto con respuestas sensoriales atipicas (American

Psychiatric Association, 2022).

En las Gltimas décadas, la prevalencia del TEA ha experimentado un notable
incremento, especialmente en paises de altos ingresos. Segun los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention,
2025), en Estados Unidos se estima una prevalencia de 1 caso por cada 36 nifios. En
Europa, se han reportado cifras aproximadas de 1 por cada 100 nacimientos (Kawa et
al., 2017), dato que se encuentra en consonancia con las tasas observadas en Espafa
(Morales Hidalgo et al., 2021). EI TEA se presenta con una frecuencia cuatro veces
mayor en varones que en mujeres. Ademas, el diagndstico en nifias y mujeres suele ser
mas complejo y tardio, debido a que, por lo general, presentan una sintomatologia

menos evidente 0 mas enmascarada (Centers for Disease Control and Prevention, 2025).

Un porcentaje de personas con TEA presenta alteraciones en la region 15q11-
g13, considerada la region critica del SPW (Dykens et al., 2017). No obstante, hallazgos
recientes sugieren una menor prevalencia de TEA en la poblaciéon con SPW en
comparacion con estimaciones anteriores, situdndola en un 12.3 %, frente al rango
previamente reportado del 25-41 % (Bennett et al., 2017; Dykens et al., 2017). A pesar
de este descenso en las cifras, la prevalencia del TEA en individuos con SPW sigue
siendo significativamente mas alta que en la poblacion con desarrollo tipico (Bennett et

al., 2015). Se ha observado que los individuos con SPW y TEA presentan mas
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estereotipias e intereses restringidos, asi como menores habilidades sociales, en

comparacion con aquellos con SPW sin dicha comorbilidad (Guinovart et al., 2019).

Entre los nifios diagnosticados con TEA idiopatico (es decir, sin causa genética o
sindromica claramente identificada), se ha descrito que entre el 1 % y el 3 % presenta
duplicaciones maternas de la regién cromosémica 15911-g13. Esta alteracion constituye
una de las variantes estructurales més frecuentes asociadas al trastorno (Bolton et al.,
2001; Vorstman et al., 2006). De forma relacionada, los individuos con sindrome
isodicéntrico 15 (idic(15)), que implica copias adicionales de la misma region
cromosOmica, suelen presentar una sintomatologia caracteristica del TEA (Battaglia,

2005).

En relacion con los subtipos genéticos del SPW, se ha observado que los nifios
con subtipo mUPD presentan un mayor riesgo de manifestar sintomatologia del espectro
autista en comparacion con aquellos con subtipo DEL (Dimitropoulos et al., 2013b;
Hogart et al., 2010). Esta diferencia se ha atribuido a la duplicacion de origen materno
y, en consecuencia, a la sobreexpresion de genes localizados en la region 15g11-q13
(Schanen, 2006). En concreto, la prevalencia de TEA en el subtipo mUPD (35.3 %) casi
duplica la observada en el subtipo DEL (18.3 %) (Bennett et al., 2015). Ademas, se ha
descrito que los nifios con mUPD SPW presentan déficits en el comportamiento
sociocognitivo similares a los observados en aquellos con diagndstico de TEA

(Dimitropoulos et al., 2019).

2.2.7. Tratamiento y prondstico

Al ser el cuadro clinico del SPW tan complejo y variado resulta fundamental
disponer de un equipo multidisciplinar temprano para el cuidado y atencién de estos

individuos. Precisamente, la atencién integral del SPW requiere la coordinacién de
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especialistas en pediatria, genética clinica, endocrinologia, neurologia, neumologia,
cardiologia, gastroenterologia, nutricion, urologia, ginecologia, ortopedia, fisioterapia,
odontologia, oftalmologia, logopedia, psiquiatria y psicologia (Butler et al., 2019b), con
el fin de abordar la amplia sintomatologia que caracteriza al sindrome. En consecuencia,
el tratamiento clinico del SPW abarca multiples dominios terapéuticos, incluidos el
apoyo nutricional, hormonal, evolutivo, educativo, conductual, psicologico y social,

siendo necesario adaptar las estrategias de intervencion a cada etapa del desarrollo.

Hasta la fecha, se dispone de ciertas terapias y farmacos con las que abordar la
sintomatologia mas debilitante del SPW. La terapia de reemplazo con hormona de
crecimiento (GH por sus siglas en inglés growth hormone), aprobada en el afio 2000 por
la FDA, es una de las principales herramientas de tratamiento para el SPW, con sélida
evidencia de eficacia y seguridad (Hoybye et al., 2021). Los hallazgos demuestran que
la terapia con GH mejora la fuerza muscular, el crecimiento lineal, el desarrollo
psicomotor, el estado metabdlico, la cognicion y la calidad de vida en los nifios con
SPW (Donze et al., 2020; Lecka-Ambroziak et al., 2021). En adultos, mejora la
composicion corporal (sin cambiar significativamente el indice de masa corporal), la
fuerza muscular, las habilidades motoras, el perfil de riesgo cardiaco, la funcién
cognitiva y los marcadores generales de calidad de vida (HOybye et al., 2005; Hoybye et
al., 2021; Szabadi et al., 2022). Sin embargo, no mejora la densidad mineral dsea o la
funcién tiroidea en los adultos (Donze et al., 2018), y no se recomienda a nifios con

diabetes no controlada ni con enfermedad critica aguda (Szabadi et al., 2022).

En cuanto a la hiperfagia y obesidad, que afectan al 40 % de los nifios y
adolescentes y hasta al 98 % de los adultos (Tan et al., 2020), las terapias de primera
linea incluyen apoyo conductual y nutricional a través de la limitacion estricta del

acceso a los alimentos, monitoreo de la ingesta caldrica y ejercicio regular (Chen et al.,
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2007). Asimismo, recientemente se ha utilizado de forma experimental un farmaco
antiepiléptico y estabilizador del estado de animo, denominado topiramato, como
supresor del apetito en el SPW. Este farmaco junto con apoyo conductual y educativo
resulta eficaz en la modulacion de la hiperfagia, pero no en otros sintomas conductuales
como el arrancado de la piel o la irritabilidad (Consoli et al., 2019). Del mismo modo, la
suplementacion nutricional con Caralluma fimbriata se considera una terapia potencial
para el tratamiento de la hiperfagia (Griggs, 2019). Los agonistas del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1, por sus siglas en inglés glucagon-like peptide-1), también
sugieren resultados prometedores para reducir la obesidad en el SPW (Braovac et al.,
2021; Kim et al., 2020). Por otro lado, se ha demostrado que, en ambientes controlados,
la estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS por sus siglas en inglés
transcranial direct current stimulation) (Bravo et al., 2016) y la terapia de estimulacion
del nervio vago (VNS por sus siglas en inglés vagus nerve stimulation) (Manning et al.,

2016) disminuyen las conductas aberrantes asociadas a la comida.

Los trastornos del comportamiento, como la rigidez cognitiva y la conducta
autolesiva, asi como los trastornos de ansiedad y los trastornos depresivos, suelen
tratarse mediante psicofarmacos, principalmente inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) y neurolépticos atipicos (Forster et al., 2021). El pitolisant es un
farmaco que recientemente se ha comenzado a emplear de forma experimental en el
tratamiento de las alteraciones conductuales asociadas al SPW. Se considera un
medicamento eficaz para el tratamiento de sintomas obsesivo-compulsivos, irritabilidad,
hiperactividad y arrebatos conductuales en nifios, pero puede ocasionar efectos
secundarios como el aumento del indice de masa corporal y el empeoramiento del TAG
(Pennington et al., 2021). Asimismo, el metilfenidato, un estimulante del SNC, ha

mostrado potencial eficacia en el tratamiento del comportamiento agresivo e impulsivo
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en nifios y adolescentes con SPW, aunque su administracion puede asociarse con
efectos secundarios como la desaceleracion del crecimiento y el agravamiento de los

sintomas ansiosos (Bonnot et al., 2016).

En el marco de la intervencion psicosocial para el tratamiento y manejo de los
trastornos conductuales en el SPW, resulta fundamental que el psicélogo clinico lleve a
cabo una evaluacion funcional de la conducta, con el fin de identificar los factores que
la mantienen o desencadenan y, de este modo, disefiar un plan de intervencion
individualizado y efectivo. En este contexto, algunos estudios han demostrado que los
procedimientos de analisis de conducta aplicada (ABA, por sus siglas en inglés Applied
Behavior Analysis) son eficaces para reducir la conducta de robo de alimentos en
individuos con SPW, ademas de mostrar resultados beneficiosos en el aumento de su
independencia (Ho y Dimitropoulos, 2010). Por otra parte, la intervencion temprana por
parte del logopeda resulta fundamental para favorecer el desarrollo de las habilidades
comunicativas. En particular, el tratamiento debe centrarse en mejorar la articulacion, el
lenguaje y la pragmatica (Ho y Dimitropoulos, 2010), lo que a su vez contribuye a
reducir la frustracion asociada a las dificultades de comunicacién y, en consecuencia, a

mitigar la aparicion de conductas desafiantes.

En el abordaje de los TP, los antipsicéticos constituyen la opcion farmacoldgica
mas empleada, pese a los efectos adversos asociados, como el aumento de peso y del
apetito (Araki et al., 2010; Durst et al., 2000). Asimismo, se ha demostrado que su uso,
incluso en ausencia de antecedentes de episodios psicoticos, puede reducir el riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos mayores durante el seguimiento (Soni et al., 2008).
La risperidona se considera el antipsicético de uso mas frecuente en el SPW,

principalmente en individuos con mUPD SPW (Bonnot et al., 2016). Asimismo, se han
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notificado respuestas favorables al aripiprazol, quetiapina, clorpromazina, haloperidol y

ziprasidona en adultos con SPW (Bonnot et al., 2016).

Tal como se ha observado, los tratamientos disponibles se centran,
principalmente, en el alivio sintomatico, como ocurre en muchas enfermedades
genéticas. Las terapias génicas y epigenéticas representan una esperanza futura para el
tratamiento y pronoéstico del SPW. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de terapias
con evidencia clinica en humanos que corrijan la causa genética de base. No obstante,
diversos estudios preclinicos han mostrado que es posible reactivar los transcritos
maternos silenciados en la regién critica del SPW mediante estrategias epigenéticas
(Langouét et al., 2020), aunque estos resultados se han obtenido Gnicamente en modelos
celulares. De forma concordante, investigaciones mas recientes han identificado un
regulador epigenético clave capaz de activar las copias silenciadas del cromosoma 15
materno en células humanas, lo que abre vias de investigacién prometedoras hacia el
desarrollo de terapias epigenéticas funcionales, si bien aln no existen ensayos clinicos

en pacientes (Foundation for Prader-Willi Research, 2025).
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2.3. Cognicién social

El término “cognicién social” (CS) hace referencia a un amplio conjunto de
capacidades cognitivas que sustentan la interaccion social (d’Arma et al., 2021; de
Mello et al., 2023). Este constructo proporciona un marco tedrico para comprender
coémo las personas perciben, procesan e interpretan la informacién proveniente de los
contextos sociales, lo que guia su comportamiento en dichos entornos (Smith y Semin,
2004). En este sentido, la CS se concibe como la capacidad cognitiva que permite
interpretar de manera adecuada las sefiales sociales y responder de forma ajustada en la
vida cotidiana (Henry et al., 2016), favoreciendo asi el establecimiento y mantenimiento

de relaciones interpersonales (Ciampi et al., 2018).

A pesar de que no exista un consenso unificado sobre los componentes que
comprenden el dominio de la CS, destacan tres procesos cognitivos ampliamente
estudiados en poblacion infantojuvenil: el reconocimiento de emociones, la teoria de la
mente (ToM, por sus siglas en inglés Theory of Mind), y la empatia (Adolphs, 2009; de

Mello et al., 2023; Metternich et al., 2022).

2.3.1. Reconocimiento de emociones

El reconocimiento de emociones se refiere a la capacidad para identificar de
forma precisa las emociones y estados afectivos o sentimientos de los demas, valiéndose
de las sefales afectivas, vocales y corporales (de Mello et al., 2023; Henry et al., 2016).
Las emociones pueden clasificarse en emociones basicas, también denominadas
emociones primarias, como la alegria, el asco, el miedo, la tristeza, la ira y la sorpresa,
que se consideran innatas, y en emociones secundarias (Ekman y Friesen, 2003). La
capacidad para reconocer estas emociones en los demés permite a los individuos

adaptarse a las demandas sociales del entorno (Laamanen et al., 2024). Diversos
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factores sociales, culturales y psicolégicos parecen influir en la precision con la que se

reconocen emociones especificas (Boccaccio et al., 2023; Fang et al., 2022).

Dado su papel central en las interacciones sociales, el reconocimiento emocional
constituye uno de los dominios socioemocionales que integran la competencia
emocional (CE), definida como la capacidad de utilizar las emociones en la vida
cotidiana, incluyendo su expresion, reconocimiento, comprension y regulacién
(Mikolajczak, 2020). Diversas investigaciones han demostrado que la CE influye
significativamente en la salud mental, el bienestar subjetivo y fisico, y la calidad de las
relaciones sociales e interpersonales (Mikolajczak, 2020; Mikolajczak et al., 2015; Nelis
et al., 2011). En este contexto, el reconocimiento emocional es esencial dentro de la CE,
ya que permite comprender las emociones de los demas y facilita interacciones sociales

mas adaptativas.

El reconocimiento emocional facial implica la capacidad de inferir el estado
emocional de otra persona a partir de sus expresiones faciales (Herba y Phillips, 2004).
Su desarrollo comienza a una edad temprana (Herba y Phillips, 2004; Lawrence et al.,
2015) y alcanza un nivel de desempeiio comparable al del adulto durante la
adolescencia (Meinhardt-Injac et al., 2020; Zupan y Eskritt, 2023). En el contexto de un
desarrollo tipico, el reconocimiento de emociones como la tristeza, la ira y la alegria
suele ser muy preciso desde la primera infancia, mientras que el de emociones como el
miedo, el asco y la sorpresa se perfecciona en la infancia tardia o la adolescencia

(Lawrence et al., 2015).

El reconocimiento preciso de las emociones contribuye al bienestar general
(Zupan y Eskritt, 2023), al desarrollo emocional en la infancia (Garcia y Tully, 2020;
Simcock et al., 2020), asi como a una mejor adaptacion social y a la calidad de las

relaciones interpersonales (Simcock et al., 2020; Zupan y Eskritt, 2023). Asimismo,
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facilita la comprension de los sentimientos e intenciones de los demas y favorece
respuestas adecuadas ante situaciones sociales. De hecho, la capacidad para interpretar y
responder de manera ajustada a las emociones ajenas resulta crucial para establecer

vinculos sociales adaptativos durante la infancia (Dan, 2020).

En cuanto al sustrato neuroanatomico implicado en el reconocimiento
emocional, se han identificado varias regiones clave que conforman una red funcional
especializada. El giro fusiforme y la corteza occipitotemporal intervienen en el
procesamiento visual detallado de los rostros (Adolphs, 2002). La amigdala participa en
la deteccidn y evaluacién rapida de estimulos emocionales negativos, en particular del
miedo (Adolphs et al., 2005), mientras que la insula se ha asociado a la representacion
de estados viscerales vinculados con emociones como el asco (Strata, 2015). La corteza
orbitofrontal, junto con regiones frontoparietales derechas, contribuye a integrar el valor
emocional de los estimulos en funcion del contexto, modulando la respuesta conductual
(Adolphs, 2002). Por su parte, el cingulo anterior regula la atencién y la evaluacion
afectiva (Pierce y Péron, 2020), y el cerebelo, en interaccién con estructuras
subcorticales, participa en la modulacién de la expresividad emocional adaptativa
(Clausi et al., 2019). Ademas, investigaciones recientes han destacado el papel del
cerebelo, en particular de sus regiones posteriores, en la prediccién, coordinacion y
sincronizacion temporal de procesos emocionales dindmicos, tanto en tareas
automaticas como en aquellas que requieren procesamiento consciente (Clausi et al.,

2019; Malatesta et al., 2024).

2.3.2. Teoria de la mente

La ToM se considera un proceso metacognitivo y socioemocional que permite
atribuir estados mentales tanto a uno mismo como a los demés. Esto incluye la

comprension de creencias, emociones, deseos e intenciones, lo que facilita la prediccién
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del comportamiento futuro (Premack y Woodruff, 1978). Se reconoce que la ToM se
compone de dos grandes componentes: la ToM cognitiva, encargada de inferir
pensamientos, conocimientos e intenciones (creencias sobre creencias); y la ToM
afectiva, responsable de comprender y representar estados emocionales (creencias sobre
emociones y sentimientos), lo que permite anticipar la conducta de los otros en funcién
de sus experiencias afectivas (d'Arma et al., 2021; Schlaffke et al., 2015; Shamay-

Tsoory y Aharon-Peretz, 2007).

La adquisicién de la ToM comienza alrededor de los cuatro afios, cuando los
nifos desarrollan la capacidad de atribuir falsas creencias, entendidas como
representaciones mentales que se desvian de la realidad y pueden diferir de las propias
(Rakoczy, 2022). Hacia el final de la nifiez y durante la adolescencia, se adquiere la
comprension de emociones complejas con significados implicitos u ocultos, como la
verglienza, la culpa o el orgullo (Blakemore, 2008). Una manifestacion avanzada de
ToM es la meta-representacion recursiva de orden superior o falsa creencia de segundo
orden, que implica la capacidad de comprender lo que un agente cree que un tercero
piensa o desea (“A piensa que B piensa que C desea que...”), la cual se desarrolla de
manera gradual a lo largo de la infancia, la adolescencia y la adultez (O’Grady et al.,
2015). Finalmente, la comprension pragmatica compleja del lenguaje indirecto y sutil,
como la ironia o el sarcasmo, emerge durante los afios escolares (Filippova y Astington,
2010). Estas habilidades representan formas mas sofisticadas de ToM que, debido a su
mayor exigencia cognitiva, requieren un desarrollo méas prolongado que las formas
basicas (Rakoczy, 2022). De hecho, desde una perspectiva de procesamiento de la
informacion, se ha planteado que el reconocimiento emocional actda como un

mecanismo perceptivo de bajo nivel que permite decodificar sefiales afectivas del
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entorno, mientras que la ToM se considera un proceso cognitivo de alto nivel, centrado

en la inferencia de estados mentales mas abstractos y complejos (de Mello et al., 2023).

Los hallazgos de la ultima década han permitido constatar que la ToM sigue un
desarrollo secuencial, estable y predecible, especialmente durante la primera década de
vida. Este patron evolutivo refleja la consolidacion progresiva de habilidades cognitivas
que posibilitan una comprension cada vez mas compleja de los estados mentales. Dicho
proceso muestra una continuidad estructurada, en la que cada etapa sienta las bases para
adquisiciones posteriores, evidenciando una organizacion jerarquica del desarrollo
sociocognitivo. Este curso madurativo se considera un referente Util para establecer los
hitos del desarrollo asociados a la ToM vy, en consecuencia, para detectar posibles
desviaciones 0 retrasos respecto al patron normativo (Fu et al., 2023). La Tabla 6

resume los distintos componentes de la ToM en funcién de la edad de adquisicion.
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Tabla 6

Componentes de ToM y perspectiva de desarrollo.

Edad de
Componente ToM Descripcién adquisicion
(afios)
- Capacidad para predecir tanto las emociones como las
Conocimiento de . . .
deseos acciones basandose en el conocimiento de los deseos 3
propios o ajenos.
- Capacidad para predecir tanto las emociones como las
Conocimiento de . . .
. acciones basandose en el conocimiento de las 3
creencias . . .
creencias propias o ajenas.
Reconocimiento de que cada persona puede tener
Creencias diversas creencias diferentes, y de que las personas tendran 3-4
emociones y se comportaran en base a esas creencias.
Reconocimiento de que cada persona puede tener
Deseos diversos deseos diferentes, y de que las personas tendran 3-4
emociones y se comportaran en base a esos deseos.
Distincion mental- Comprension de que los objetos imaginarios se 3.4
fisica distinguen de los objetos reales.
Engario Engafar u obstaculizar a un adversario. 3-4
. Comprension de que otra persona puede tener
Falsa creencia de . . . .
. creencias diferentes a las propias y contrarias a la 4
primer orden .
realidad.
Distincion apariencia- Comprensién de que la identidad de un objeto puede 4
realidad ser diferente de su apariencia.
Comprension de que un objeto o caracteristica visto
Toma de perspectiva  por otra persona puede ser percibido de forma 4-5
diferente desde otro angulo.
. Prediccion de lo que una persona esta pensando sobre
Falsa creencia de . . .
lo que siente o piensa otra, lo cual puede ser contrario 6-8
segundo orden .
a la realidad.
Capacidad para reconocer que una persona puede
Emocion real-aparente sentir una emocion real y mostrar una diferente al 8-10

exterior.
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Edad de
Componente ToM Descripcién adquisicion
(afios)

Comprender que se puede mentir o hacer

Mentira/Mentira . . . . . ~
afirmaciones no literalmente ciertas para evitar dafar 8-10

piadosa
a otra persona.
, Comprensioén del lenguaje figurado o no literal (por
Metafora . P , guaje 1ig (P 8-10
ejemplo, a través de cuentos).
Capacidad para detectar cuando alguien dice algo
Metedura de pata . P . p_ . L g g 8-10
inapropiado sin mala intencion, que causa malestar.
. Comprensiéon de la contradiccion entre el sentido
Ironia/Sarcasmo P 8-10

literal y el sentido intencionado por el comunicador.

Prediccion de lo que una persona piensa que otra
piensa o siente sobre una tercera, lo cual puede ser 8-10
contrario a la realidad.

Falsa creencia de tercer
orden

Nota. Adaptado de Fu et al. (2023) y Urquiza Garcia (2025).

Las habilidades asociadas a la ToM se consideran influenciadas por otras
capacidades cognitivas, como el lenguaje (Ebert, 2020; Im-Bolter et al., 2016; Rakoczy,
2022) y las funciones ejecutivas (Devine y Hughes, 2014; Im-Bolter et al., 2016;
Rakoczy, 2022). Ademas, un funcionamiento 6ptimo en ToM se ha relacionado con un
mejor desarrollo de habilidades sociales (Imuta et al., 2016; Mitchell y Phillips, 2015),
funcionamiento social (Meinhardt-Injac et al., 2020) y rendimiento académico (Lecce y
Devine, 2022). En este sentido, las competencias en ToM resultan fundamentales para

una comunicacion e interaccion social adecuadas en la infancia (Korkmaz, 2011).

En cuanto al sustrato neuroanatémico implicado en la ToM, se ha propuesto que
la ToM afectiva depende predominantemente de regiones ventromediales, como la
corteza prefrontal ventromedial, la corteza cingulada posterior y los ganglios basales.
Estas estructuras participan en el procesamiento emocional, la regulacion afectiva y la

integracion de sefiales emocionales con el juicio social (Henry et al., 2016; Schlaffke et
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al., 2015). En contraste, la ToM cognitiva se ha asociado con una red mas dorsal, que
incluye la cufia y la precufa, asi como areas bilaterales de los l6bulos temporales, en
particular la union temporoparietal y el surco temporal superior posterior. Dichas
regiones intervienen en la representacion de estados mentales ajenos, el razonamiento
inferencial y la diferenciacion entre la propia perspectiva y la de los demaés (Schlaffke et

al., 2015).

2.3.3. Empatia

La empatia se define como la capacidad de comprender, ser consciente y
responder a las emociones, pensamientos y experiencias de los demas, incluso cuando
no se expresan de manera explicita u objetiva (Fernandez-Pinto et al., 2008). EI modelo
de empatia mas ampliamente aceptado distingue dos componentes: la empatia afectiva y
la empatia cognitiva, esta Gltima estrechamente relacionada con la ToM. La empatia
cognitiva hace referencia a la capacidad de reconocer y comprender la perspectiva o el
estado emocional de otra persona sin necesidad de compartirlo afectivamente
(Eisenberg y Strayer, 1990). En cambio, la empatia afectiva implica una respuesta
emocional automatica en el observador al presenciar o imaginar la experiencia

emocional de otra persona (Davis, 1996).

En el desarrollo tipico, la empatia emerge de forma progresiva desde la infancia.
Durante los primeros afios de vida, los nifios manifiestan una empatia afectiva basica,
caracterizada por respuestas emocionales automaticas ante el malestar ajeno (Decety y
Svetlova, 2012). Hacia los 4-5 afios, se desarrolla la empatia cognitiva, que implica la
capacidad de adoptar la perspectiva del otro y comprender sus estados mentales
(McDonald y Messinger, 2011). Durante la adolescencia, la empatia cognitiva tiende a
consolidarse, mientras que la afectiva se regula con mayor eficacia gracias al desarrollo

de las funciones ejecutivas (Mestre et al., 2009).
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Esta capacidad desempefia un papel fundamental en el desarrollo de relaciones
interpersonales saludables y en el adecuado funcionamiento social. La empatia permite
comprender las emociones, necesidades e intenciones de los demas, lo cual favorece
interacciones mas sensibles, reciprocas y prosociales (Decety y Cowell, 2014). Diversos
estudios han asociado niveles elevados de empatia con indicadores positivos del &ambito
social, como una mayor satisfaccion en las relaciones interpersonales, una mejor
adaptacion escolar y social, y un incremento de conductas cooperativas (Eisenberg y
Miller, 1987; Van der Graaff et al., 2014). Asimismo, se ha demostrado que la empatia
actia como un factor protector frente a conductas disruptivas y agresivas, ya que
favorece la inhibicién de respuestas hostiles y la busqueda de soluciones pacificas ante
los conflictos (Jolliffe y Farrington, 2006; Warden y Mackinnon, 2003). En este sentido,
un desarrollo empético adecuado se asocia con una mayor capacidad de regulacion
emocional, toma de perspectiva y sensibilidad moral, habilidades esenciales para la

convivenciay la construccion de vinculos sociales positivos.

Durante mucho tiempo, la empatia se ha considerado uno de los componentes
fundamentales de la ToM (Baron-Cohen et al., 2001; Lecannelier, 2004; Tirapu-
Ustérroz et al., 2007). No obstante, estudios centrados en sus bases neuroanatdmicas
indican que se trata de dos procesos diferenciados (Decety, 2010; Moya-Albiol et al.,
2010). En esta linea, investigaciones como la de Zabala (2018) sostienen que, durante la
infancia, existe una complementariedad funcional entre ambas habilidades, la cual
desaparece en la adolescencia. Por su parte, estudios realizados por Abdel-Hamid et al.
(2019) y Medina Déniz (2020) sugieren que se trata de dos habilidades independientes
dentro del dominio de la CS, al no observarse una relacion significativa entre ellas, ni

siquiera como resultado del proceso madurativo.
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Desde una perspectiva neuroanatomica, la empatia se sustenta en una red
distribuida de regiones corticales y subcorticales. La evidencia empirica respalda una
diferenciacion funcional entre la empatia afectiva y la cognitiva, cada una asociada a
sustratos neurales parcialmente distintos pero interconectados (Shamay-Tsoory, 2011).
En este sentido, la insula anterior y la corteza cingulada anterior se consideran nucleos
funcionales de la empatia afectiva, ya que se activan tanto durante la experiencia directa
del dolor como al observar el sufrimiento ajeno, lo que apoya la existencia de un
mecanismo de simulacién compartida (Lamm et al., 2011). De forma complementaria,
la amigdala participa en la codificacion emocional y se ha relacionado con la
sensibilidad afectiva frente al sufrimiento de los demas (Fan et al., 2011). En contraste,
la empatia cognitiva y la toma de perspectiva se han vinculado principalmente con la
corteza prefrontal dorsolateral y dorsomedial, implicadas en el razonamiento social, el
juicio moral y la atribucion de estados mentales (Shamay-Tsoory et al., 2009).
Asimismo, el sistema de neuronas espejo, que involucra el giro frontal inferior, el surco
temporal superior y la corteza parietal inferior, se ha propuesto como un sustrato para la
imitacion y la comprension de acciones e intenciones ajenas, facilitando la integracion
entre percepcion y experiencia emocional compartida (lacoboni, 2009). Mas
recientemente, se ha sefialado la participacion del cerebelo en procesos empaticos,
particularmente en poblaciones con lesiones o enfermedades neurodegenerativas, lo que

sugiere un papel modulador en la CS (Adamaszek et al., 2017).

2.3.4. Implicaciones en el sindrome de Prader-Willi
La CS es un dominio neuropsicologico que ha despertado un creciente interés
entre clinicos e investigadores en los Gltimos afios, no solo por su papel fundamental en

el adecuado funcionamiento socioemocional (McDonald et al., 2023), sino también por
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su estrecha relacion con otros componentes cognitivos, como el nivel de inteligencia

general (Navarro, 2022; Schlegel et al., 2020).

No obstante, son diversos los factores que influyen en el desarrollo de la CS y
que resultan especialmente relevantes en la poblacién infantojuvenil con SPW. Por un
lado, se ha observado que la sintomatologia psicopatoldgica puede interferir en el
desempefio de la CS, ya que los sintomas internalizantes se asocian con una menor
capacidad para comprender las emociones ajenas (GoObel et al., 2016; Howe-Davies et
al., 2023). En este sentido, la sintomatologia psicolégica constituye un factor de riesgo
potencial que puede dificultar el desarrollo adecuado de la CS en esta poblacion.
Ademas, la CS es uno de los dominios neuropsicolégicos comunmente afectados en
otros trastornos del neurodesarrollo y neuropsiquiatricos, como el TEA, el TDAH o el
TOC, con los que el SPW presenta alta comorbilidad (Guinovart et al., 2019; Shriki-Tal
et al., 2017). De manera que, resulta fundamental considerar el desempefio en CS como

una variable de cribado desde etapas tempranas del desarrollo en nifios con SPW.

Pese a la relevancia de la CS en la poblacion infantojuvenil con SPW, resulta
[lamativo que esta variable haya sido escasamente abordada en la literatura cientifica,
especialmente si se considera el riesgo que implica su posible alteracion para el
desarrollo socioemocional. Los estudios disponibles hasta la fecha sefialan que las
alteraciones en habilidades de ToM (Lo et al., 2013), la incapacidad para reconocer
expresiones faciales emocionales (Debladis et al., 2019; Dykens et al., 2019) y las
dificultades en competencias emocionales estrechamente vinculadas con la empatia
(Famelart et al., 2022; Downs et al., 2022) constituyen déficits evidentes de la CS en

esta poblacion.

En relacion con el reconocimiento emocional, los hallazgos indican que los

niflos con SPW presentan dificultades en la discriminacion y el procesamiento de
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expresiones faciales emocionales (Debladis et al., 2019; Dykens et al., 2019; Guinovart
et al., 2019). De hecho, cometen entre un 10 % y un 20 % mas de errores al identificar y
asignar emociones en comparacion con la poblacion tipica, incluso cuando se les
compara por edad de desarrollo (Dykens et al., 2019; Whittington y Holland, 2017). Los
bajos puntajes en tareas de reconocimiento emocional parecen estar asociados con el ClI
y con las habilidades de socializacion, pero no con la edad cronologica (Whittington y
Holland, 2011, 2017), lo que sugiere una trayectoria atipica en el desarrollo de esta

capacidad en individuos con SPW (Dykens et al., 2019).

En relacidon con la ToM, la literatura indica que los nifios con SPW presentan
habilidades sociales menos desarrolladas y, con frecuencia, dificultades para reconocer
y comprender la informacién afectiva, asi como para adoptar la perspectiva de los
demas. Si bien son capaces de entender creencias falsas de primer orden, suelen cometer
errores al formular creencias de segundo orden, lo que evidencia una limitacién en la

comprension de estados mentales méas complejos (Lo et al., 2013).

En cuanto a la empatia, y a pesar de no haber sido evaluada de forma directa en
el SPW, algunos trabajos han analizado competencias emocionales estrechamente
relacionadas con este constructo. Famelart et al. (2022) evidenciaron que los nifios con
SPW presentan dificultades significativas en diversas dimensiones emocionales, como
la expresion, el reconocimiento, la comprension y la regulacion de emociones, todas
ellas consideradas componentes esenciales para el desarrollo de la empatia. De manera
complementaria, Downs et al. (2022), en un estudio cualitativo basado en las
percepciones de los cuidadores, describieron atributos de calidez y sensibilidad
interpersonal en los menores con SPW, a partir de los cuales la nocion de empatia

emergia de forma indirecta.
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Si bien son escasos los estudios que evalian de manera especifica las
habilidades de ToM, empatia y reconocimiento emocional en la poblacion con SPW, los
hallazgos disponibles resultan consistentes y constituyen un punto de partida para
futuros trabajos mas exhaustivos sobre el desempefio en CS en poblacion infantojuvenil.
En particular, la literatura cientifica sefiala que el rendimiento en CS, evaluado mediante
instrumentos neuropsicologicos, puede predecir el desempefio social en la vida
cotidiana (Clayson et al., 2019), lo que permite identificar tanto dificultades como
necesidades especificas en los pacientes. De forma analoga a lo observado en otras
condiciones clinicas, las deficiencias en CS en menores con SPW podrian contribuir a
explicar sus dificultades en las relaciones con los iguales. La deteccion de estas
limitaciones abre la posibilidad de disefiar programas de intervencion especificos,
considerando que el entrenamiento neuropsicologico en CS ha demostrado ser eficaz en
poblacion infantojuvenil (Hofmann et al., 2016; Lecce et al., 2014). Ademas, este tipo
de intervencién no solo mejora aspectos funcionales vinculados a la adaptacion social
(Banerjee et al., 2011), sino que también se asocia con un incremento en la calidad de
vida (Fernandez-Sotos et al., 2019; Maat et al., 2012), lo cual resulta especialmente

relevante para la poblacion con SPW.
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2.4. Realidad virtual

Proximamente, se describen las caracteristicas de la realidad virtual (RV),

haciendo énfasis en su aplicabilidad en la psicologia y en el contexto de las ER.

2.4.1. Definicion y caracteristicas

La RV es una tecnologia avanzada que permite crear entornos y condiciones
simuladas. En concreto, ofrece al usuario una experiencia inmersiva, multisensorial e
interactiva en escenarios ecologicamente validos (Maggio et al., 2023). Estos entornos
virtuales reproducen objetos y eventos en tres dimensiones, proporcionando
retroalimentacion audiovisual en funcion de los movimientos del usuario frente a la
pantalla (Burdea, 2003; Wade y Winstein, 2011). Ademas, la RV posibilita una
interaccion activa con el entorno virtual, favoreciendo no solo la mejora de funciones
cognitivas y motoras, sino también el bienestar socioemocional (Kalron et al., 2016;
Maggio et al.,, 2023). En consecuencia, esta tecnologia ha emergido como una
herramienta prometedora tanto para la evaluacion como para la rehabilitacion

neuropsicoldgica.

La RV se caracteriza por tres propiedades fundamentales: 1) Telepresencia,
entendida como la sensacion de estar fisicamente en un lugar diferente al que realmente
se encuentra el usuario (Sanchez-Vives y Slater, 2005); 2) Interactividad, es decir, el
grado en que el usuario puede manipular el entorno virtual en tiempo real (Steuer,
1992); 3) Inmersion, definida como la implicacion subjetiva en la experiencia virtual,
que puede manifestarse de diversas formas: inmersion cognitiva (cuando el usuario se
siente implicado en la resolucion de un problema), inmersién emocional (cuando
responde a estructuras narrativas), inmersion sensoriomotora (cuando recibe

retroalimentacion basada en sus movimientos) e inmersién espacial (cuando
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experimenta una percepcion activa del espacio al realizar maniobras extensas) (Nilsson
et al., 2016). A partir de estos conceptos, la RV se define actualmente como una
tecnologia inmersiva que simula entornos virtuales interactivos en los que el usuario se
involucra subjetivamente y experimenta una sensacion de presencia fisica (Steffen et al.,

2019).

2.4.2. Aplicabilidad en psicologia

Las tecnologias de RV ofrecen nuevas oportunidades tanto para la investigacion
psicoldgica como para la practica clinica. Durante los ultimos 25 afios, investigadores y
profesionales clinicos han impulsado su uso como herramienta innovadora para superar
los desafios que plantea la implementacion de tratamientos eficaces (Hoffman et al.,
2019; Riva et al., 2019; Rizzo y Koenig, 2017; Rothbaum et al., 2014; Slater et al.,
2019; Weiss et al., 2019). En la actualidad, la RV se ha consolidado como un recurso
versatil en multiples contextos clinicos y experimentales, al permitir la inmersion en
entornos interactivos que facilitan tanto la evaluacion como la intervencién psicoldgica

(Rizzo et al., 2021).

A medida que se ha establecido una base empirica sélida para el uso de la RV en
el &mbito de la psicologia, ha surgido una literatura cientifica en constante evolucién
que documenta los resultados y efectos de sus aplicaciones clinicas. Esta linea de
investigacion se ha centrado en abordar déficits cognitivos, psicologicos, motores y
funcionales asociados a una amplia variedad de condiciones, como los trastornos de
ansiedad, los trastornos depresivos, la enfermedad de Alzheimer (EA), el TEPT, el TEA
y el TDAH. Asimismo, se han explorado aplicaciones en éareas clinicas especificas
como la regulacion emocional, el manejo del estrés, el consumo de sustancias y
adicciones, los accidentes cerebrovasculares, y otros problemas relacionados con la

salud mental y el bienestar (Rizzo et al., 2021).
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En los dltimos afios, se han desarrollado estudios relevantes que aplican la RV
en el ambito de la psicologia. Entre ellos, destaca el trabajo de Cherestal et al. (2021),
quienes demostraron que la terapia de exposicion mediante RV (VRET, por sus siglas
en inglés Virtual Reality Exposure Therapy), tanto en formato presencial como remoto,
resulta eficaz para la reduccion de la aviofobia. De forma similar, Arnfred et al. (2021)
informaron de los beneficios de la VRET grupal en el tratamiento del trastorno de
ansiedad social (TAS). Asimismo, Stevens y Sherrill (2021), a través de una revision de
la literatura, concluyeron que la VRET constituye una herramienta util para abordar una

amplia variedad de trastornos psiquiatricos.

Por otro lado, delLeyer-Tiarks et al. (2021) llevaron a cabo una innovadora
intervencion basada en el automonitoreo mediante RV (VRSM, por sus siglas en inglés
Virtual Reality Self-Monitoring), con la que obtuvieron reducciones clinicamente
significativas en la gravedad de la tartamudez cronica. En contextos de emergencia,
Boydstun et al. (2021) destacaron el valor de la RV como una herramienta accesible y
eficaz para la atencion de la salud mental en situaciones en las que los métodos
tradicionales se ven limitados por catastrofes impredecibles. Finalmente, Oliveira et al.
(2021) demostraron que el entrenamiento en habilidades sociales mediante RV mejora
el funcionamiento social y la comunicacién verbal y no verbal en personas con

esquizofrenia.

Estos hallazgos clinicos ponen de manifiesto la amplia aplicabilidad y el
potencial de la tecnologia de RV para afrontar los multiples desafios que enfrentan los

profesionales de la psicologia tanto en la investigacion como en la practica clinica.
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2.4.3. Aplicaciones en enfermedades raras o de baja frecuencia

En los dltimos afios, se han comenzado a desarrollar evaluaciones e
intervenciones basadas en RV dirigidas a personas con ER. De hecho, el uso de
tecnologias de RV, incluidos biosensores y dispositivos portatiles, parece desemperfiar
un papel clave en el apoyo clinico a pacientes con ER de origen renal y neurolégico,
como las miopatias, las ataxias, las enfermedades de las motoneuronas (EMN) vy las

paraplejias espésticas hereditarias (PEH) (Torri et al., 2024).

Asimismo, estudios recientes han destacado los beneficios del uso combinado de
la RV vy el aprendizaje por refuerzo para alcanzar el doble objetivo de evaluacion y
rehabilitacion cognitiva en determinadas ER y condiciones neurocognitivas. Stasolla y
Di Gioia (2023) subrayan la utilidad de este enfoque integral en la rehabilitacion
cognitiva de personas con deterioro neurocognitivo leve. Por su parte, Stasolla et al.
(2023) consideran que esta estrategia representa una herramienta Util y prometedora
para prevenir la fobia social (FS) y la desregulacion emocional en individuos con

sindrome X fragil (SXF).

Recientemente, también se ha evidenciado el potencial de los juegos serios
(aplicaciones de RV que combinan un propdsito funcional, como el aprendizaje o la
comunicacion, con un entorno ludico, como los videojuegos), junto con el aprendizaje
por refuerzo, como una solucién viable para abordar los desafios multifactoriales que
enfrentan las personas con ER de origen genético. De hecho, Stasolla et al. (2024)
concluyeron que este enfoque integral no solo promueve el desarrollo cognitivo, sino
que tambien favorece la adquisicion de habilidades adaptativas, contribuyendo asi a una

mejora significativa en la calidad de vida de estos individuos.
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A pesar del reducido numero de evaluaciones e intervenciones basadas en RV
llevadas a cabo en poblacion con ER, los abordajes terapéuticos que utilizan esta
tecnologia parecen ofrecer ventajas significativas. Por un lado, la RV permite recrear
actividades de la vida diaria dentro de entornos inmersivos, seguros y controlados, lo
que facilita la realizacion de programas de entrenamiento adaptados a las necesidades
del paciente, generalmente bajo la supervision del terapeuta (Capriotti et al., 2025). Este
aspecto resulta especialmente relevante cuando el objetivo del tratamiento es la
evaluacion, el entrenamiento o la mejora de habilidades sociales y comunicativas, asi
como de la respuesta emocional (Hermans et al., 2019; Osborne-Crowley, 2020). Por
otro lado, algunos tratamientos con RV utilizan tecnologia de bajo coste, lo que puede
favorecer su continuidad en el hogar y mejorar el acceso para personas con movilidad
reducida (Castafio Roldan et al., 2021). En este contexto, resulta fundamental que
futuras lineas de investigacion desarrollen intervenciones basadas en RV orientadas a

mejorar la calidad de vida de las personas con ER.
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2.5. Justificacion del estudio

La informacion expuesta en la introduccion de este trabajo ofrece una vision
global del SPW. Aunque la investigacion en torno a esta ER se ha centrado
principalmente en sus implicaciones nutricionales y consecuencias fisiopatolégicas, en
los Gltimos afios ha aumentado el interés por su repercusion sobre el SNC. En este
sentido, comienzan a considerarse las manifestaciones cognitivas, conductuales y
emocionales asociadas al SPW, asi como el riesgo de comorbilidad con otros trastornos
del neurodesarrollo y neuropsiquiatricos. No obstante, las necesidades neuro-
psicosociales de estos pacientes, particularmente aquellas vinculadas con el dominio
neuropsicoldgico de la CS, continGan siendo escasamente investigadas en poblacion

infantojuvenil, a pesar de su relevancia para la calidad de vida.

Por ello, el objetivo de la presente tesis fue, por un lado, realizar una primera
estimacion del rendimiento neuropsicoldgico en CS, concretamente en las dimensiones
de reconocimiento emocional, empatia y ToM, y, por otro, llevar a cabo una revisién
sistematica de las intervenciones psicosociales existentes dirigidas a mejorar el

funcionamiento en CS y la CE en menores con SPW.

La primera fase de la investigacion se compone de las dos primeras
publicaciones. En la primera de ellas, se llevdo a cabo un estudio transversal cuyo
objetivo fue comparar la capacidad de reconocimiento de expresiones faciales
emocionales (tanto en términos de precision como de tiempo de reaccion) entre los
principales subtipos del SPW: DEL y mUPD, y un grupo control con desarrollo tipico.
Para ello, se emplearon dos tipos de escenarios: uno no contextualizado, centrado en la
identificacion directa de expresiones faciales emocionales (tarea de reconocimiento
emocional), y otro contextualizado, que consistia en asociar dichas expresiones con

situaciones de interaccion social en entornos de RV (tarea de empatia).
93



En la segunda publicacion, y considerando la alta comorbilidad entre SPW y
TEA (siendo este ultimo un trastorno del neurodesarrollo reconocido como factor de
riesgo para el funcionamiento socioemocional), se disefié un estudio transversal en el
que se analizo el rendimiento neuropsicolégico en CS entre pacientes con SPW,
pacientes con TEA y un grupo control con desarrollo tipico. Al igual que en el estudio
previo, se diferenciaron escenarios no contextualizados (reconocimiento emocional) y
contextualizados (empatia). Ademas, unicamente entre los grupos clinicos se examino si
existian diferencias en memoria de trabajo y sintomatologia del espectro autista, ademas

de en tareas relacionadas con reconocimiento emocional y ToM.

El estudio inicial centrado en los subtipos del SPW proporciona una base solida
para la posterior comparacion con el TEA, lo que permite generar conclusiones mas
precisas y clinicamente relevantes. Este enfoque metodoldgico no solo justifica la
secuencia légica de los estudios realizados, sino que también refuerza su valor tanto
para una comprension mas profunda del SPW como para el disefio de intervenciones
educativas y clinicas mas personalizadas y ajustadas a las necesidades especificas de los

menaores.

El primer estudio empirico contribuird a una comprension mas profunda de las
caracteristicas sociocognitivas especificas de cada subtipo del SPW, lo que permitira
disefiar intervenciones mas precisas y adaptadas a las necesidades individuales de los
niflos con esta condicion. Por su parte, el segundo estudio no solo facilitara la
identificacion de similitudes y diferencias clave entre los grupos con SPW y TEA, sino
qgue también ofrecera informacion relevante para el desarrollo de estrategias de
intervencion diferenciadas que respondan a los perfiles particulares de cada grupo
clinico. En conjunto, los hallazgos derivados de estas investigaciones podrian tener un

impacto directo en la mejora de la calidad de vida e integracion social de estos menores,
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al contribuir al desarrollo de un modelo de atencién méas personalizado, basado en la

evidencia y orientado a la inclusion social.

La segunda fase de la investigacion, compuesta por un Unico estudio, consistio
en una revision sistematica de programas de intervencion psicosocial dirigidos a
mejorar las habilidades socioemocionales en nifios y adolescentes con SPW. Esta
revision abord6 tanto el entrenamiento en CS como el desarrollo de la CE,
proporcionando una vision integral de las estrategias actuales orientadas a fortalecer el

funcionamiento socioemocional en esta poblacion.

La intervencion psicoeducativa orientada a mejorar las habilidades
socioemocionales en nifios con SPW se configura como una necesidad urgente. A pesar
de los avances en el ambito de la intervencion, la literatura especifica sobre programas
disefiados para esta poblacion es escasa, lo que dificulta la implementacion de
estrategias basadas en evidencia por parte de los profesionales. En este contexto, la
realizacion de una revision sistematica resulta justificada ante la necesidad de analizar
de manera rigurosa las intervenciones existentes, identificando aquellas que han

demostrado eficacia en el fortalecimiento del funcionamiento socioemocional.

Esta revision no solo permitira sintetizar los hallazgos disponibles, sino también
detectar vacios en la literatura y orientar futuras lineas de investigacion, contribuyendo
asi al disefio de programas mas ajustados a las necesidades de esta poblacion y, en

ultima instancia, a la mejora de su calidad de vida.

A continuacién, se presentan los tres estudios que responden a los objetivos e
hipbtesis de la tesis, junto con sus principales caracteristicas metodoldgicas. Los

trabajos correspondientes a ambas fases fueron publicados en revistas indexadas.
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3. Objetivos del estudio e hipotesis

Esta tesis se compone de tres articulos cientificos. Los dos primeros se centran
en la caracterizacion sociocognitiva de la poblacién pediatrica con SPW, y constituyen
la base para un tercer articulo, en el que se presenta una revision sistematica de
programas de intervencion psicosocial orientados a promover las habilidades

socioemocionales en estos menores. Los estudios se organizan de la siguiente manera:

1) Evaluacion del funcionamiento sociocognitivo en los principales subtipos
genéticos del SPW.

2) Evaluacion del funcionamiento sociocognitivo en nifios con SPW 'y TEA.

3) Revision sistematica de intervenciones psicosociales en habilidades

socioemocionales en poblacion pediatrica con SPW.

3.1. Articulo |

“Comparative study of emotional facial expression recognition among Prader-Willi

syndrome subtypes”

Introduccion

El SPW es una enfermedad congénita, poco frecuente, causada por una
alteracion genetica generalmente no hereditaria. La evidencia actual indica que la
dificultad para reconocer expresiones faciales emocionales constituye un déficit
caracteristico de la CS en personas con SPW. No obstante, el rendimiento en este
dominio neuropsicolégico ha sido escasamente investigado entre los principales

subtipos genéticos del sindrome.
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Obijetivos

El objetivo de este estudio fue comparar la capacidad de reconocimiento de
expresiones faciales emocionales (tanto en términos de precision de respuesta
como de tiempo de reaccion) entre nifios con DEL SPW (n = 10), mUPD SPW
(n = 13) y un grupo control sano (n = 23). Para ello, se emplearon dos tipos de
escenarios: no contextualizados, que requerian la identificacion directa de una
expresion facial emocional especifica (tarea de reconocimiento emocional); y
contextualizados, que consistian en asociar una expresion facial emocional a una

interaccion social simulada en RV (tarea de empatia).

Hipotesis

Se espera que el grupo control obtenga una mayor precision en las respuestas y
un menor tiempo de reaccion, en comparacion con los nifios con SPW, tanto en
los escenarios contextualizados como no contextualizados de reconocimiento
emocional.

Se anticipa que los nifios con DEL SPW presenten un mejor desempefio (mayor
precision de respuesta y menor tiempo de reaccion) que los nifios con mUPD

SPW, en ambas condiciones de evaluacién del reconocimiento emocional.

3.2. Articulo 11

“Comparative analysis of emotional facial expression recognition and empathy in

children with Prader-Willi syndrome and autism spectrum disorder”

Introduccion

El SPW es un trastorno del neurodesarrollo poco frecuente que presenta, en

muchos casos, comorbilidad con el TEA. Dada la estrecha asociacion entre ambas
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condiciones, y considerando que la ToM se encuentra estrechamente vinculada a los

patrones de comportamiento social en el TEA, surge un interés particular por explorar la

reciprocidad en la comunicacion social en ambas poblaciones.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue comparar el rendimiento
neuropsicoldgico en el reconocimiento de expresiones faciales emocionales
(evaluado en términos de precision de respuesta y tiempo de reaccion) entre
nifos con SPW (n = 15), con TEA (n = 15) y un grupo control con desarrollo
tipico (n = 15), con edades comprendidas entre los 8 y los 12 afios. Al igual que
en el primer estudio, se diferenciaron dos tipos de escenarios: no
contextualizados, que requerian identificar correctamente una expresion facial
emocional especifica (tarea de reconocimiento emocional); y contextualizados,
en los que se debia asociar una expresion facial emocional a una situacion de
interaccidn social simulada mediante RV (tarea de empatia).

El segundo objetivo del estudio fue analizar, exclusivamente entre los grupos
clinicos (SPW y TEA), la existencia de diferencias en variables cognitivas y
clinicas especificas, concretamente en memoria de trabajo, sintomatologia del
espectro autista, asi como en tareas vinculadas al reconocimiento emocional y a

la ToM.

Hipotesis

Se espera que los grupos clinicos presenten una menor precision de respuesta y
un mayor tiempo de reaccion tanto en los escenarios contextualizados como no
contextualizados de reconocimiento emocional, en comparacion con el grupo

control.
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e Se anticipa que el grupo con SPW presente un peor desempefio (menor precision
de respuesta y mayor tiempo de reaccion) que el grupo con TEA, en ambas
condiciones de evaluacion del reconocimiento emocional.

e Asimismo, se espera que los nifios con SPW obtengan puntuaciones mas bajas
que los nifios con TEA en memoria de trabajo, sintomas relacionados con el

espectro autista, tareas de reconocimiento emocional y tareas de ToM.

3.3. Articulo 111
“Systematic review of intervention programs designed to improve the socioemotional

skills of children and adolescents with Prader-Willi syndrome”

Introduccion

Los deficits en CS y CE constituyen factores clave que repercuten
significativamente en el funcionamiento adaptativo y en la calidad de vida de los
individuos con SPW. En este contexto, se realizd una revision sistematica de las
intervenciones psicosociales orientadas a potenciar las habilidades socioemocionales en

poblacion pediatrica con SPW.

Obijetivos

El andlisis de la revision sistematica tuvo como objetivo responder a las
preguntas generales de revision planteadas por Popay et al. (2006): “¢Qué funciona,
para quién y en qué circunstancias?””. En este marco, se formularon las siguientes

preguntas especificas:

e ;Cual es la evidencia disponible sobre programas de intervencion psicosocial

efectivos para mejorar la CS y la CE en nifios y adolescentes con SPW?
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e ;Como influyen los factores contextuales (como el tipo de intervencion,
presencial u online, y las caracteristicas de la muestra, como el tamafio o la
inclusion o exclusion de un grupo control) en la efectividad de las

intervenciones?
Hipotesis

e Se espera que la revision proporcione modelos de intervencion psicosocial que
sirvan como referentes de aprendizaje, mediante los cuales los menores con
SPW puedan desarrollar y mejorar sus habilidades socioemocionales.

e Dado que se trata de una ER, se prevé que las intervenciones identificadas
presenten, en general, tamafios muestrales reducidos y carezcan de grupo
control.

e Se anticipa que tanto las intervenciones presenciales tradicionales como las

remotas (en modalidad online) resulten efectivas para el fortalecimiento de la CS

y la CE en esta poblacion.
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4. Métodos

4.1. Articulo |

A continuacion, se describen la muestra, el protocolo de evaluacion y los analisis

estadisticos correspondientes al primer estudio.

4.1.1. Muestra

4.1.1.1. Grupo clinico

Los participantes con DEL SPW y mUPD SPW fueron reclutados mediante la
colaboracion con el Hospital Universitario de Cruces, el Hospital Universitario de
Basurto, asi como a través de diversas asociaciones especializadas: la Asociacion del
Sindrome de Prader-Willi de Andalucia (ASPWA), la Associacié Catalana Sindrome
Prader-Willi (ACSPW), la Asociacion Valenciana Sindrome Prader-Willi (AVSPW) y
la Asociacion Espafiola para el Sindrome de Prader-Willi (AESPW). Esta ultima, al
tener alcance nacional, desempefia un papel clave en la representacion equitativa de las
distintas zonas geograficas del pais dentro de la muestra. De hecho, los participantes
residian en diversas comunidades autonomas, incluyendo Galicia, Pais Vasco, Navarra,
Catalufia, Castilla y Leon, Comunidad Valenciana, Madrid y Andalucia, lo que aporta

una distribucion geogréfica amplia y representativa.

Criterios de inclusion:

a) Contar con un diagnostico de SPW confirmado mediante analisis genético.

b) Haber obtenido el consentimiento informado firmado por parte del progenitor o
tutor legal con anterioridad a la participacion del menor en el estudio.

c) Disponer de habilidades linguisticas verbales funcionales (hablar, escuchar, leer

y escribir), que permitieran la correcta comprensién y realizacion de las tareas.
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d) Estar familiarizado con el entorno informatico.

Criterios de exclusion:

a) No encontrarse en el rango de edad comprendido entre los 6 y 14 afios.

b) Presentar un diagnostico de origen psiquiatrico o sintomatologia neuroldgica
grave que pudiera interferir con la correcta aplicacion de las pruebas o dificultar
la participacion en el proceso de evaluacion.

¢) Condicion de analfabetismo, al limitar la comprension y ejecucion de las tareas
planteadas.

d) Manifestar rechazo expreso a participar en el estudio, ya fuera por parte del

menor o de sus responsables legales.

4.1.1.2. Grupo control

Los participantes del grupo control con desarrollo tipico fueron seleccionados
aleatoriamente a partir de una base de datos previamente recopilada por el Equipo de
Investigacion Neuro-e-Motion (Equipo de Investigacion sobre aspectos Psicosociales de
las Enfermedades Raras Neuromusculares, Neuromotoras y del Neurodesarrollo) de la
Universidad de Deusto. Esta base de datos constituye una muestra de referencia, ya que
los participantes no fueron reclutados especificamente para el presente estudio.
La muestra original estaba compuesta por mas de 1.700 estudiantes procedentes de
centros educativos publicos y concertados del Pais Vasco, a quienes se les habian
administrado previamente los instrumentos de evaluacion empleados en este trabajo, en

el marco de investigaciones anteriores desarrolladas por el equipo.
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Criterios de inclusion:

a) Presentar un desarrollo cognitivo acorde con su etapa evolutiva segun los
informes escolares.

b) Estar escolarizado en el sistema de educacion obligatoria.

c) Cursar estudios comprendidos entre 3.° y 6.° de Educacion Primaria (EP).

d) Tener familiaridad con el entorno informatico.

Criterios de exclusion:

a) Presentar un diagnostico de origen psiquiatrico o sintomatologia neuroldgica
grave que pudiera interferir con la correcta aplicacion de las pruebas o dificultar
la participacion en el proceso de evaluacion.

b) Presentar indicios de DI (Cl < 70), segun informacion escolar o evaluaciones
previas.

c) Manifestar rechazo a participar en el estudio, ya fuera por parte del menor o de

sus responsables legales.

4.1.2. Protocolo de evaluacion: pruebas neuropsicoldgicas y clinicas

Previo a la evaluacion, se solicitd a los progenitores o tutores legales de los
menores del grupo clinico la firma del consentimiento informado correspondiente
(véase Anexo 1). Asimismo, se recogio informacion sociodemogréafica y clinica
mediante una entrevista estructurada realizada al progenitor o tutor legal (véase Anexo
2). En el momento de la evaluacion, y tras una breve entrevista introductoria, se obtuvo
también el consentimiento verbal del menor para su participacion en el estudio.
Posteriormente, una neuropsicologa debidamente entrenada procedi6 a la

administracion de las pruebas neuropsicoldgicas dirigidas a los participantes.
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En cuanto al grupo control, seleccionado aleatoriamente a partir de una base de
datos previamente recopilada por el Equipo de Investigacion Neuro-e-Motion, se obtuvo
el consentimiento informado pertinente, que incluia la autorizacion para el uso de los
datos con fines de investigacion. Esto puede comprobarse en los Anexos 3 y 4,
correspondientes a los procesos de validacion de los programas Deusto-e-Motion 1.0 y

FEEL, respectivamente.

Todos los instrumentos empleados fueron utilizados en su version adaptada al
castellano, validados para poblacion espafiola y adecuados a la edad cronoldgica de los
menores. Las pruebas aplicadas cuentan con propiedades psicométricas solidas,

ampliamente respaldadas por la literatura especializada.

Todos los grupos participantes completaron el mismo protocolo de evaluacién
neuropsicoldgica, disefiado especificamente para analizar el dominio de la CS. A

continuacion, se detallan los instrumentos incluidos en dicha evaluacion:

- Facially Expressed Emotion Labeling (FEEL) (Kessler et al., 2002). EI FEEL es
una herramienta informatizada disefiada para evaluar la capacidad de
reconocimiento de emociones basicas mediante la identificacion de expresiones
faciales estaticas presentadas en 42 rostros de hombres y mujeres. La
administracion de la prueba comienza con un pretest de 6 imagenes, en el que se
proporciona retroalimentacion inmediata sobre la correccién de la respuesta y el
tiempo empleado. Durante la tarea principal, cada item inicia con la presentacion
de una expresion facial neutra durante 1.5 segundos, seguida de una imagen que
muestra una expresion emocional, que se presenta durante 300 milisegundos. El
participante debe entonces seleccionar la emocién percibida entre las siguientes
opciones desplegables: alegria, sorpresa, miedo, tristeza, asco y enfado. La

prueba permite evaluar tanto la precision de las respuestas como el tiempo de
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reaccion, constituyendo un indicador fiable del reconocimiento emocional facial.
El instrumento ha sido administrado previamente a mas de 400 participantes,
mostrando una alta fiabilidad (e = .77; Lazaro et al., 2019). En el presente
estudio, el FEEL se utilizd como herramienta de evaluacion en un escenario no
contextualizado, dado que requiere unicamente la identificacion directa de una
expresion facial emocional sin contexto adicional. Por ello, se emple6 como
tarea de reconocimiento emocional.

Deusto-e-Motion 1.0 (Amayra et al., 2015). El Deusto-e-Motion 1.0 es un
programa informatizado basado en RV, disefiado para evaluar diferentes
componentes de la CS en poblacion infantil. Este instrumento analiza
especificamente el reconocimiento de expresiones emocionales estaticas y
dindmicas, la respuesta empatica ante estimulos emocionalmente
contextualizados (también estaticos y dindmicos), y el tiempo de reaccion (en
milisegundos). La administracion de la herramienta se lleva a cabo mediante el
teclado, de modo que el nifio responde con las teclas de direccion (arriba/abajo o
izquierda/derecha) y valida su eleccidn a través de la tecla “A”. La prueba inicia
con una linea base compuesta por un ejercicio de lateralizacion y otro de fijacion
ocular, que permiten centrar la atencion del menor y familiarizarlo con el
entorno de la tarea. El protocolo se estructura en tres bloques diferenciados: 1)
Reconocimiento emocional: compuesto por 14 items con expresiones
emocionales estaticas y 10 items con expresiones emocionales dindmicas. En los
items estaticos, se presenta directamente la emocion facial que debe ser
identificada; en los items dinamicos, una expresion neutra evoluciona hacia una
emocion especifica que el participante debe sefialar. Este blogue se considera un

escenario no contextualizado, ya que el participante debe identificar
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directamente una expresion facial sin informacion contextual (tarea de
reconocimiento emocional); 2) Escenarios empaticos estaticos: incluye 6
situaciones sociales representadas mediante imagenes con contenido emocional.
El participante debe indicar la emocion que experimentaria €l mismo y la de los
personajes implicados. Ejemplo de item: una imagen muestra un grupo de
amigos celebrando una fiesta de cumpleafios. Se le pregunta al participante:
“Imagina que es tu cumpleafios y te hacen una fiesta que no esperabas. ¢Que
emocion sentirias ta?” y “¢Qué emocién sentiran tus amigos?”’; 3) Escenarios
empaticos dinamicos: consiste en 24 situaciones sociales simuladas en un
entorno virtual, que representan interacciones cotidianas en el patio del colegio.
El participante debe identificar sus propias emociones y las de los personajes
involucrados. Ejemplo de item: un nifio quiere jugar, pero esta en silla de
ruedas. Uno de los otros nifios se pregunta cOmo va a jugar en esa condicion. Se
le pregunta al participante: ““¢,Qué emocion sentira el nifio de la silla de ruedas
si no puede jugar?” y “¢Qué sientes t0?”. Estos dos bloques se consideran
escenarios contextualizados, ya que implican la atribucion de estados
emocionales en situaciones de interaccion social, evaluando tanto la empatia
cognitiva como la afectiva (tarea de empatia). Las opciones de respuesta de los
items de todos los bloques son: alegria, sorpresa, miedo, enfado, asco, tristeza y
sin emocion. La distribucion de los items por blogues se presenta en el Anexo 5.
En cuanto a sus propiedades psicométricas, se han reportado niveles medios de
fiabilidad en precision de respuesta (o = .63) y altos en el tiempo de reaccion («

=.84) (Lazaro et al., 2020).
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4.1.3. Analisis estadisticos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), version 28.0.

Antes de proceder con los andlisis inferenciales, se aplicd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con el objetivo de comprobar la normalidad en la distribucién de
las variables numéricas. Se calcularon estadisticos descriptivos y de frecuencias para
caracterizar los datos sociodemograficos y clinicos de la muestra.

Para la comparacion entre grupos, se utilizaron diferentes pruebas en funcion del
tipo de variable: la prueba de Chi-cuadrado (y?) para variables categoricas y la prueba U
de Mann-Whitney para variables cuantitativas. Ademas, se empled la prueba no
paramétrica H de Kruskal-Wallis para analizar las diferencias entre los tres grupos
(DEL SPW, mUPD SPW y grupo control) en las variables cuantitativas de precision de
respuesta (total de aciertos en el reconocimiento de emociones faciales en escenarios no
contextualizados) y tiempo de reaccion, tanto en tareas no contextualizadas como
contextualizadas.

Cuando se observaron diferencias significativas en la prueba H de Kruskal-
Wallis, se realiz6 un analisis post hoc con correccion de Bonferroni, con el fin de
identificar entre qué pares de grupos se encontraban las diferencias significativas.

Asimismo, se calcul6 el indice de tamafio del efecto #? (eta cuadrado), con los
siguientes puntos de corte propuestos por Ferguson (2009): #2? = .04 (efecto minimo), »?
= .25 (efecto moderado) y n? = .64 (efecto fuerte). Para este calculo, las puntuaciones
fueron transformadas en puntuaciones Z. En todos los analisis, se adoptd un nivel de

significacion de p < .05, correspondiente a un intervalo de confianza del 95 %.
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4.2. Articulo 11

A continuacion, se describen la muestra, el protocolo de evaluacion y los analisis

estadisticos correspondientes al segundo estudio.

4.2.1. Muestra

4.2.1.1. Grupos clinicos

Los participantes con SPW fueron reclutados mediante la colaboracién con el
Hospital Universitario de Cruces, el Hospital Universitario de Basurto, asi como con las
asociaciones ASPWA, ACSPW, AVSPW y AESPW. Por su parte, los participantes con
TEA fueron reclutados a través de la Asociacion de Padres de Nifios con Autismo de
Bizkaia (APNABI). Estos ultimos fueron seleccionados aleatoriamente a partir de una
base de datos previamente recopilada por el Equipo de Investigacion Neuro-e-Motion
de la Universidad de Deusto, en la que se habian administrado los mismos instrumentos

de evaluacion neuropsicolégica que en el presente estudio.

Criterios de inclusion:

a) Contar con un diagnéstico confirmado de SPW mediante analisis genético, o de
TEA conforme a los criterios diagnosticos establecidos en el DSM-5-TR.

b) Haber obtenido el consentimiento informado firmado por el progenitor o tutor
legal con anterioridad a la participacion del menor en el estudio.

c) Disponer de habilidades lingisticas verbales funcionales (hablar, escuchar, leer
y escribir), que permitieran la comprensién y ejecucion de las tareas de
evaluacion.

d) Estar familiarizado con el entorno informatico.
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Criterios de exclusion:

a) No encontrarse en el rango de edad comprendido entre los 8 y 12 afios.

b) Presentar un diagnéstico de origen psiquiatrico o sintomatologia neuroldgica
grave que pudiera interferir con la adecuada aplicacion de las pruebas o
dificultar la participacion en el proceso de evaluacion.

c) Condicion de analfabetismo, al limitar la comprension lectora y la ejecucion de
las tareas cognitivas.

d) Manifestar rechazo a participar en el estudio, ya fuera por parte del menor o de

sus responsables legales.

4.2.1.2. Grupo control

Al igual que en el estudio I, los participantes con desarrollo tipico del grupo
control fueron seleccionados aleatoriamente a partir de una base de datos previamente

recopilada por el Equipo de Investigacion Neuro-e-Motion de la Universidad de Deusto.

Criterios de inclusion:

a) Presentar un desarrollo cognitivo acorde con su etapa evolutiva de acuerdo con
los informes escolares previos.

b) Estar escolarizado en el sistema de educacion obligatoria.

c) Estar cursando estudios entre 3.°y 6.° de EP.

d) Tener familiaridad con el entorno informatico.

Criterios de exclusion:

a) Presentar un diagnostico de SPW, TEA o cualquier otro trastorno de origen

psiquiatrico.
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b) Presentar indicios de DI (Cl < 70), segun informacion escolar o evaluaciones
previas.
c) Manifestar rechazo a participar en el estudio, ya fuera por parte del menor o de

sus responsables legales.

4.2.2. Protocolo de evaluacion: pruebas neuropsicoldgicas y clinicas

Antes de comenzar la evaluacién, se solicitd a los progenitores o tutores legales
de los menores con SPW la firma del consentimiento informado correspondiente (véase
Anexo 1). Ademas, se obtuvo informacion sociodemogréfica y clinica a través de una
entrevista estructurada realizada al adulto responsable (véase Anexo 2). En el momento
de la evaluacion, y tras una breve entrevista inicial, se solicito también el
consentimiento verbal del menor para participar en el estudio. A continuacion, una
neuropsicologa debidamente formada llevo a cabo la administracion de las pruebas

neuropsicoldgicas correspondientes.

En cuanto al grupo con TEA y al grupo control, seleccionados aleatoriamente a
partir de una base de datos previamente recopilada por el Equipo de Investigacion
Neuro-e-Motion, se obtuvo el consentimiento informado pertinente, que incluia la

autorizacion para el uso de los datos con fines de investigacion.

Todos los instrumentos utilizados se administraron en su version adaptada al
castellano, validada para poblacion espafiola y adecuada a la edad cronolégica de los
participantes. Los grupos clinicos completaron un protocolo de evaluacion
neuropsicoldgica comun, disefiado para analizar los dominios de CS, memoria de
trabajo y sintomatologia del espectro autista. Una de las pruebas incluidas en este
protocolo fue cumplimentada por el progenitor o tutor legal del menor. Por su parte, el

grupo control Gnicamente completd dos pruebas neuropsicoldgicas destinadas a evaluar
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el dominio de la CS. A continuacion, se detallan los instrumentos utilizados segun el

dominio neuropsicologico evaluado:

e CS

Al igual que en el estudio I, la evaluacion del dominio de la CS se llevo a

cabo mediante los instrumentos FEEL (Kessler et al., 2002) y Deusto-e-Motion

1.0 (Amayra et al., 2015), los cuales fueron administrados tanto a los grupos

clinicos (SPW y TEA) como al grupo control con desarrollo tipico. Ambos

instrumentos han sido descritos previamente en el apartado correspondiente al

estudio I. No obstante, en el presente estudio se incorpord un instrumento

adicional para la evaluacion de la CS, cuya aplicacién se limitd exclusivamente

a los grupos clinicos, con el objetivo de profundizar en los procesos

socioemocionales especificos de estas poblaciones.

Dominio de Percepcion Social de la bateria neuropsicoldgica infantil
NEPSY-1I (Korkman et al., 2007; version en castellano - Korkman et al.,
2014). Este dominio estd compuesto por dos subpruebas:
Reconocimiento de Emociones (RE) y Teoria de la Mente (TM). La
subprueba de RE evalGa la capacidad del menor para identificar
expresiones emocionales (alegria, tristeza, neutra, miedo, ira y asco) a
partir de fotografias de rostros infantiles. La puntuacion total se obtiene
mediante el sumatorio de las respuestas correctas, y oscila entre 0 y 35
puntos. Esta subprueba también permite analizar el nUmero de errores
cometidos en el reconocimiento de cada tipo de emocion. Por su parte, la
subprueba de TM evalua las habilidades de comprensidn socioemocional
desde una perspectiva tanto cognitiva como afectiva. Se compone de dos

tareas: una tarea verbal y una tarea contextual. La tarea verbal analiza la
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comprension de ideas, pensamientos y creencias de los demas, asi como
el lenguaje figurado y la capacidad de imitacién, a traves de items
exclusivamente verbales o acompariados de iméagenes. La puntuacion de
esta tarea oscila entre 0 y 22 puntos. La tarea contextual, por su parte,
explora la capacidad para inferir emociones en funcion de situaciones
sociales presentadas en ilustraciones; en ella, el menor debe seleccionar
la emocién que mejor represente lo que podria estar sintiendo el
personaje. Esta tarea tiene una puntuacion maxima de 6 puntos. La suma
de ambas tareas conforma la puntuacion total de la subprueba de TM,
que puede alcanzar un maximo de 28 puntos. Ambas subpruebas pueden
aplicarse en poblacion infantil y adolescente de 3 a 16 afios y 11 meses.
En cuanto a sus propiedades psicométricas, el dominio presenta una
buena consistencia interna, con o = .84 para la subprueba de RE y a =
.79 para la subprueba de TM.
e Sintomatologia del espectro autista

- Formulario B del Cuestionario de Comunicacién Social (SCQ) (Rutter et
al., 2003; versién en castellano - Rutter et al., 2005). Se trata de un
cuestionario disefiado para valorar las habilidades de comunicacion vy el
funcionamiento social en relacion con la deteccion del TEA. Esta
compuesto por 40 items de respuesta dicotomica (si/no), que son
cumplimentados por el progenitor o tutor legal del menor. El Formulario
B se centra en la situacion actual del nifio, es decir, recoge informacion
relativa a los ultimos tres meses de vida. Como referencia clinica, se ha
establecido un punto de corte de 15 puntos, a partir del cual se considera

la posible existencia de caracteristicas compatibles con un diagndstico de
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TEA. EI cuestionario evalia tres dominios principales: Social
(interacciones sociales), Comunicacion (habilidades comunicativas) y
Estereotipias (comportamientos repetitivos y restringidos). Algunos
ejemplos de items son: “¢Tiene su hijo/a amigos concretos o algun
amigo intimo?” (social), *““¢Puede usted entablar con él/ella una
conversacion que fluya en ambos sentidos, que requiera hablar por
turnos o elaborar lo previamente dicho?”” (comunicacion), y “¢Alguna
vez ha aparentado mostrar mayor interés por las partes de un juguete u
objeto, por ejemplo, girar las ruedas de un coche, que por el uso propio
del juguete?” (estereotipias). En cuanto a sus propiedades psicométricas,
el cuestionario ha mostrado un alto nivel de fiabilidad, con un coeficiente
o =.90.
e Memoria de trabajo

- Indice de Memoria de Trabajo de la Escala de Inteligencia Wechsler
para Nifios IV (WISC-1V) (Wechsler, 2003; version espafiola - Corral et
al., 2005). Este indice permite valorar la capacidad del menor para
retener, almacenar, transformar y generar informacion, aspectos
fundamentales en el funcionamiento cognitivo cotidiano. El indice esta
compuesto por tres pruebas: Digitos, Letras y Numeros, y Aritmética. En
el presente estudio se administraron Unicamente las dos primeras,
mientras que la prueba de Aritmética, de caracter optativo, fue excluida
del protocolo. La prueba Digitos evalia la memoria inmediata y la
memoria de trabajo, proporcionando informacion sobre habilidades de
secuenciacion, alerta atencional y flexibilidad cognitiva. Por su parte, la

prueba Letras y Numeros analiza la capacidad del menor para retener,
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integrar y reorganizar informacion verbal, siguiendo un criterio de
ordenacion previamente establecido. La puntuacion directa de cada
prueba se obtuvo mediante el nimero total de aciertos por item, y
posteriormente fue transformada en una puntuacion escalar, en una
escala estandar que oscila entre 1 y 19 puntos. El indice global de
memoria de trabajo se calculo a partir del sumatorio de las puntuaciones
escalares de ambas pruebas. Este indice ha demostrado una alta
fiabilidad, con un coeficiente o = .84, lo que respalda su uso en contextos

clinicos y de investigacion.

4.2.3. Analisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa SPSS, version
28.0. Se establecié un nivel de significacion de p < .05, correspondiente a un intervalo

de confianza del 95 %.

La normalidad de las variables se comprob6 mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. A partir de los estadisticos descriptivos y de frecuencias se extrajeron los
datos sociodemograficos de la muestra. Para analizar las diferencias entre los tres
grupos en la frecuencia de respuestas nominales en las tareas de reconocimiento
emocional con escenarios contextualizados se empled la prueba de y2. En el caso de las
variables cuantitativas, se utilizd la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis. En
concreto, se evalud la precision de las respuestas (numero total de aciertos) en el
reconocimiento de expresiones faciales emocionales en escenarios no contextualizados,

asi como el tiempo de reaccion en esos escenarios y en los contextualizados.

Ante resultados significativos, se realizaron comparaciones multiples por pares

mediante la prueba U de Mann-Whitney post hoc, con el objetivo de identificar entre
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qué grupos se producian las diferencias. A su vez, se aplico la correccion de Bonferroni
para el control del error tipo | en las comparaciones maltiples (a corregido = .05/3 =

.017; criterio de significacion: p <.017).

Se calcul6 el indice de tamafio del efecto #2 para los andlisis realizados con la
prueba H de Kruskal-Wallis, utilizando los siguientes puntos de corte propuestos por
Ferguson (2009): 2 = .04 (efecto minimo), 2 = .25 (efecto moderado) y n* = .64 (efecto
fuerte). Asimismo, para los analisis realizados con la prueba U de Mann-Whitney, se
calculd el coeficiente r como medida de tamafio del efecto, siguiendo los criterios
establecidos por Rosenthal (1991): r = .10 (pequefio), r = .30 (mediano) y r = .50
(grande). Para el célculo de estos tamafios del efecto, las puntuaciones fueron

previamente transformadas en puntuaciones Z.

Adicionalmente, mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes, se analizaron las diferencias entre los grupos clinicos (SPW y TEA) en
las variables de reconocimiento de emociones, ToM, sintomatologia del espectro autista

y memoria de trabajo.

Por ultimo, se exploraron las correlaciones entre dichas variables a través del
estadistico Rho de Spearman, que también se utilizo para analizar la relacion entre el
total de respuestas correctas y el tiempo de reaccidn total en el reconocimiento de

expresiones faciales emocionales.
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4.3. Articulo 111

A continuacion, se describen el disefio del estudio, los criterios de elegibilidad,
las estrategias de busqueda bibliogréafica y el procedimiento de evaluacién de la calidad

metodoldgica correspondientes al tercer estudio.

4.3.1. Disefno

Para el desarrollo de la presente revision sistematica se siguieron las directrices
establecidas en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). Asimismo, el protocolo del estudio fue
registrado previamente en la plataforma Open Science Framework (OSF), bajo el

proyecto asociado: osf.io/2znaf.

4.3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

a) Participantes: poblacion infantil y adolescente con diagnostico de SPW.

b) Tipo de estudio: investigaciones de caracter empirico y longitudinal que
incluyeran programas de intervencion.

¢) Evaluacion: uso de tareas o pruebas psicologicas/neuropsicoldgicas dirigidas a la
evaluacion de habilidades socioemocionales.

d) Fecha de publicacion: estudios publicados en el periodo comprendido entre 2014
y 2024.

e) Idioma: publicaciones redactadas en inglés o espariol.

Criterios de exclusion:

a) Accesibilidad: falta de disponibilidad del texto completo.
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b) Tipo de estudio: estudios de disefio transversal, estudios de caso Unico,
revisiones tedricas o sistematicas, asi como programas de intervencion dirigidos
a cuidadores 0 a personas adultas con SPW.

c) Tematica: estudios que no abordaran aspectos socioemocionales en la poblacion

objeto de estudio.

4.3.3. Estrategias de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica con el objetivo de identificar estudios que
incluyeran programas de intervencion psicosocial orientados a la evaluacion de las
habilidades socioemocionales en nifios y adolescentes con SPW. La busqueda se realizé
en el mes de diciembre de 2024 en las bases de datos Web of Science y PubMed. Los
términos empleados en la estrategia de busqueda fueron los siguientes: (a) sindrome de
Prader-Willi, (b) habilidades socioemocionales, (c) habilidades sociales, (d) cognicion
social, (e) teoria de la mente, (f) competencias emocionales, (g) intervencion, (h)
estrategias, (i) programa, (j) terapia y (k) propuesta. La combinacion de estas palabras
clave puede consultarse en la Tabla 7. Ademas, en ambas bases de datos se aplico un
filtro temporal, seleccionando Unicamente publicaciones comprendidas entre los afios

2014 y 2024.
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Tabla 7

Estrategia de busqueda.

Estrategia de basqueda

PubMed

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (socioemotional skills[Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader  Willi  Syndrome[Title/Abstract]) AND (social skills[Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (social cognition[Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (theory of mind[Title/Abstract])) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (emotional competences[Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

Web of Science

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(socioemotional skills)) AND (TS=(intervention) OR
TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(T1=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(social skills)) AND (TS=(intervention) OR
TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(T1=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(social cognition)) AND (TS=(intervention) OR
TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(theory of mind)) AND (TS=(intervention) OR
TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(emotional competencies)) AND (TS=(intervention)
OR TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

Nota. Tl = Titulo; TS = Tema.
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Una buasqueda preliminar permitié identificar un total de 41 estudios
potencialmente relevantes. Esta primera fase de seleccion fue realizada por la autora
principal del estudio. Posteriormente, se eliminaron 4 estudios duplicados, quedando 37
estudios para la fase de cribado. Los titulos y resimenes de estos fueron evaluados por
dos revisores independientes, quienes analizaron su pertinencia en funcién de los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos. En caso de discrepancias, se
recurrié a un tercer revisor para resolver los desacuerdos y alcanzar consenso. Como
resultado de este proceso, se seleccionaron 6 estudios para la revision a texto completo.
Tras verificar su elegibilidad, finalmente 6 articulos fueron incluidos en la presente
revision sistematica. El proceso completo de seleccion de estudios se detalla

gréficamente en la Figura 1.
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Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA de la busqueda y seleccion de estudios sobre intervenciones

socioemocionales en nifios y adolescentes con SPW.

)

Identificacion

[

Cribado

Registros identificados en bases de datos (n = 41):
PubMed (n =5)
Web of Science (n = 36)

Registros tras la eliminacion de 4 duplicados (n = 37)

Elegibilidad

Incluido

v

Registros excluidos por titulo y resumen (n = 31):
No intervencion (n = 25)

No poblacién con SPW (n = 2)

v

No referencia a aspectos socioemocionales (n = 1)
Intervencién de capacitacion para cuidadores (n = 1)

Revisiones (n = 2)

Articulos a texto completo evaluados para
elegibilidad (n = 6)

Registros de texto completo
excluidos (n =0)

v

v

Estudios incluidos en la revision sistematica (n = 6)

Registros adicionales incluidos mediante bisqueda
manual (n = 0)

126



4.3.4. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision
sistematica se empleo la escala Newcastle-Ottawa modificada (Bawor et al., 2014). Esta
herramienta tiene como objetivo valorar la calidad metodoldgica de los estudios,
considerando cuatro dominios clave: seleccion de la muestra (sesgo de seleccion),
control de factores de confusion (sesgo de realizacion), adecuacion del analisis
estadistico (sesgo de deteccion) y medicion de los resultados (sesgo de informacion).
Cada estudio fue evaluado de forma independiente por dos revisores, asignandose
puntuaciones segun el cumplimiento de los criterios establecidos para cada dominio. La
Tabla 8 muestra la evaluacion del riesgo de sesgo correspondiente a cada uno de los

estudios incluidos en la revision.

Tabla 8

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios revisados.

Meétodos para controlar los Meétodo de medicion de

Meétodos estadisticos

Método de factores de confusion los resultados
Autores seleccion de e .
la muestra Tamafio |dentificacion de Anadlisis Datos Medidas de Evaluacion
los factores de los L
muestral = adecuados faltantes objetiva
confusion resultados

Dykens et al., . . . .
2022 Moderado  Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo
;/g;gelll etal., Moderado Alto Alto Moderado Moderado Bajo Moderado
Dimitropoulos Moderado Alto Moderado Moderado Bajo Moderado Bajo
etal., 2021
Dimitropoulos . . .
etal. 2022 Moderado Alto Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
Dimitropoulos . . .
etal., 2024 Moderado Alto Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
Famelart et al., Moderado Alto Moderado Moderado Bajo Moderado  Moderado

2022

Nota. Escala de riesgo de sesgo de Newcastle-Ottawa modificada (Bawor et al., 2014). Alto = Alto riesgo de sesgo;

Moderado = Moderado riesgo de sesgo; Bajo = Bajo riesgo de sesgo.
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4.4. Declaracion ética

El proyecto de investigacion en el que se enmarcan los estudios I, 11 'y Il fue
aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Deusto, con el codigo de

referencia ETK-16/22-23 (véase Anexo 6).
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V. Resultados






5. Resultados

5.1. Articulo |

“Comparative study of emotional facial expression recognition among Prader-

Willi syndrome subtypes”

5.2. Articulo 11

“Comparative analysis of emotional facial expression recognition and empathy

in children with Prader-Willi syndrome and autism spectrum disorder™

5.3. Articulo 111

“Systematic review of intervention programs designed to improve the

socioemotional skills of children and adolescents with Prader-Willi syndrome”
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Abstract

Background Prader-Willi syndrome (PWS) is a
congenital disease caused by a rare and generally
non-inherited genetic disorder. The inability to
recognise facial expressions of emotion is an apparent
social cognition deficit in people diagnosed with
PWS. The main objective of the present study is to
compare the ability to recognise emotional facial
expression, in both non-contextualised and
contextualised scenarios, among the main subtypes of
PWS and a control group.

Methods The sample consisted of 46 children
divided into three groups: deletion (z = 10), maternal
uniparental disomy (mUPD) (z = 13) and control

(n = 23). The protocol included the Facially
Expressed Emotion Labeling and the Deusto-e-
Motion 1.0.

Results The control group recognised facial
emotions more accurately and quickly in both
non-contextualised and contextualised scenarios than
children with PWS, regardless of genetic subtype.
Despite no differences being detected between PWS
subtypes when non-contextualised scenarios were
analysed, in contextualised situations, a longer
reaction time was observed in children with the
mUPD subtype.

Conclusions This is the first study to assess the ability
to recognise emotional facial expressions in

Correspondence: Ane Perosanz, Department of Psychology, Faculty
of Health Sciences, University of Deusto, Bilbao, Biscay, Spain (e-
mail: perosanz.ane@deusto.es).

contextualised situations among PWS subtypes and a
control group. The findings suggest that some of the
social cognitive deficits evidenced in children with
mUPD PWS may be similar to those in autism
spectrum disorder.

Keywords autism spectrum disorder, deletion,
maternal uniparental disomy, Prader—Willi
syndrome, recognition of emotional facial expression,
social cognition

Introduction

The term Prader-Willi syndrome (PWS) was first
described by Langdon Down in 1887 and
subsequently by Drs Prader, Labhart and Willi in
1956 (Down 1887; Prader er al. 1956). Itis a
congenital disease that is generally caused by genetic
changes in the 15q11-q13 region. Four genetic
mechanisms are considered to cause the syndrome:
deletion (DEL) (65-75%), maternal uniparental
disomy (mUPD) (20—30%), imprinting centre defects
(1-3%) and chromosomal translocation (0.1%)
(Angulo ez al. 2015; Butler et al. 2019). Worldwide,
between 350 000 and 400 000 people are diagnosed
with PWS (Heyman 2017), making it a rare disease.
In Europe, the prevalence of PWS is estimated at
1:50 000 inhabitants, while the annual incidence is
1:30 000 births (Gwenaélle & Maithé 2019).
Prader—Willi syndrome is characterised by a
complex lifelong trajectory involving
neurodevelopmental, nutritional, endocrine,
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metabolic and behavioural changes. The main
symptoms are a narrow forehead, almond-shaped
eyes, hypotonia, short stature and hypogonadism
(Cassidy er al. 2012; Tauber & Hoybye 2021; Hoybye
& Tauber 2022). It is also characterised by specific
hypothalamic dysfunction, including hyperphagia,
satiety deficit, high risk of obesity and endocrine
dysfunction (Miller ez al. 2011; Tauber &

Hoybye 2021). Individuals with PWS exhibit mild to
moderate intellectual disability (ID) (average
intelligence quotient (IQ) 60—70) comprising
cognitive deficits, delayed motor and language
development and learning deficits (Hoybye &
Tauber 2022). Behavioural traits including temper
outbursts, anxiety, obsessive—compulsive symptoms
and rigidity are also common (Tunnicliffe ez al. 2014;
Hoybye & Tauber 2022).

Social cognition (SC) is a neuropsychological
domain that is defined as the cognitive ability to
adequately understand social situations and act
accordingly (Henry et al. 2016). Current theoretical
models propose two cognitive components of SC:
recognition of emotional facial expression and theory
of mind (ToM) (Happé & Frith 2014; de Mello
et al. 2022).

Theory of mind is defined as a metacognitive and
socioemotional process that enables an individual to
understand one’s own and others’ emotions, beliefs
and intentions (Premack & Woodruff 1978). Children
with PWS have less developed social skills and often
present difficulties in recognising and understanding
affective information (Lo ez al. 2013; Guinovart
et al. 2019). They also have difficulties in
understanding the point of view of others as they have
an average delay in ToM (Guinovart ez al. 2019).

Recognition of emotional facial expressions is a key
component of SC (de Mello ez al. 2022). The ability
to interpret and respond appropriately to others’
emotions is crucial for establishing adaptive
interpersonal relationships in childhood (Fairchild
et al. 2009; Dan 2020). Evidence supports that the
inability to read facial expressions of emotion is an
apparent SC deficit in people diagnosed with PWS. In
fact, they make 10-20% more errors identifying and
assigning emotions than the normotypic population
(Dykens ez al. 2019). Primarily, children with PWS
present difficulties in facial recognition of negative
emotions, such as sadness, anger and fear (Dykens
et al. 2019).

Findings have demonstrated differences regarding
social cognitive processes between the main subtypes
of PWS (DEL and mUPD). Children with the DEL
subtype have been found to score better on social
skills than children with the mUPD subtype, who
show greater mood fluctuations and an inability to
control their emotions (Ogata er al. 2014). Children
with the mUPD subtype present deficits in social
cognitive functioning similar to children with autism
spectrum disorder (ASD) (Dimitropoulos et al. 2019)
and have an increased risk of presenting ASD traits
compared with children with the DEL subtype
(Hogart er al. 2010; Dimitropoulos ez al. 2013).
Furthermore, it has been shown that pretend play
behaviour, which is closely related to socioemotional
skills development, may also vary depending on
genetic subtype, with children with mUPD subtype
having a lower capacity to play than children with
DEL subtype (Dimitropoulos ez al. 2019).

So, given the literature on SC in PWS, we expect
that the ability to recognise emotional facial
expression also varies depending on the genetic
subtype. Therefore, this study presents a comparative
analysis of emotional facial expression recognition (in
terms of both response accuracy and reaction time)
among children with DEL and mUPD subtypes of
PWS and a control group. To this end, we will analyse
two scenarios: non-contextualised (correctly
identifying a type of emotional facial expression) and
contextualised (associating an emotional facial
expression with a virtual reality interaction) scenarios.
The control group is expected to obtain higher
response accuracy and shorter reaction time than
children with PWS. In terms of PWS subtypes,
children with DEL PWS are expected to have higher
response accuracy and shorter reaction time than
children with mUPD PWS in emotional recognition.

Methods
Design

This study used an ex post facto comparative design
among children with the DEL and mUPD subtypes of
PWS and a control group.

Participants

The sample was composed of 46 boys and girls
divided into three groups: DEL (n = 10), mUPD
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(n = 13) and control (z = 23). There were no
significant differences among the three groups in the
age variable (H = 0.146; P = 0.930).

The clinical sample (z = 23) was composed of 16
boys (69.6%) and 7 girls (30.4%) diagnosed with
PWS who were divided into two subgroups according
to the genetic mechanism causing the syndrome. The
subtype with DEL was composed of 9 boys (90%)
and 1 girl (10%) whose ages range from 6 to 13 years
(9.4 £ 2.2), while the subtype with mUPD was
composed of 7 boys (53.8%) and 6 girls (46.2%) with
ages ranging from 6 to 14 years (9.2 * 2.4).
Sociodemographic and clinical data for both subtypes
are presented in Table 1.

Participants were recruited from different entities,
including public child and adolescent mental health
centres and associations of affected persons in Spain.
They were selected according to the following

inclusion criteria: (1) diagnosis of PWS; (2) verbal
language abilities (speaking, listening, reading and
writing skills); and (3) familiarity with computer us-
age. Exclusion criteria were as follows: (1) ages not
included between 6 and 14 years; (2) diagnosis of
psychotic disorders; (3) severe neurological symptoms
preventing the correct application of the tests; (4) lack
of language skills; and (5) refusal to participate in the
study.

The control group consisted of 14 healthy boys
(60.9%) and 9 healthy girls (39.1%) aged 8 to 12 years
(9.26 * 1.1). This is a baseline sample. Participants
were randomly selected from a database previously
carried out by the research team. In the initial sample
collection study, the inclusion criteria were as follows:
(1) cognitive development according to their
developmental stage; (2) compulsory schooling; (3)
third to sixth grade of primary education; and (4)

Table | Sociodemographic and clinical characteristics of the sample with PWS

DEL (n = 10) mUPD (n = 13)
Mt SD M1 SD u
n (%) n (%) Ve P
Age (years) 94+22 92+24 57.000 0.648
Sex 3.489 0.062
Male 9 (90%) 7 (53.8%)
Female I (10%) 6 (46.2%)
Academic year 2.383 0.881
I'st of PE 2 (20%) 3(23.1%)
2nd of PE 2 (20%) 3(23.1%)
3rd of PE 2 (20%) 1 (7.7%)
4th of PE 3 (30%) 3(23.1%)
5th of PE 0 (0%) 1 (7.7%)
6th of PE 0 (0%) 1 (7.7%)
I'st of SE 0 (0%) 0 (0%)
2nd of SE I (10%) 1 (7.7%)
Type of education 2.253 0.133
Normotypic education 3 (30%) 8 (61.5%)
Special education 7 (70%) 5 (38.5%)
Treatment
Growth hormone 10 (100%) 13 (100%)
Endocrinology 10 (100%) 13 (100%)
Nutrition 10 (100%) 13 (100%)
Psychology 7 (70%) 10 (76.9%) 0.140 0.708
Speech therapy 8 (80%) 11 (84.6%) 0.084 0.772
Physiotherapy 5 (50%) 8 (61.5%) 0.306 0.580

%, percentage of participants; DEL, deletion; M, mean; mUPD, maternal uniparental disomy; n, number of participants; PE, primary education; SD, standard

deviation; SE, secondary education; U, Mann—Whitney U-test.
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proficiency in computer usage. Exclusion criteria
were as follows: (1) diagnosis of psychiatric disorder;
(2) presence of ID (IQ < 70); (3) being in psychiatric
or psychological treatment; and (4) refusal to
participate in the study.

Instruments and variables
Facially Expressed Emotion Labeling (Kessler et al. 2002)

The Facially Expressed Emotion Labeling (FEEL)
assesses the ability to recognise basic emotions
through the static facial expressions of 42 men and
women. The administration of the test begins with
the presentation of a pretest of six images, in which
they are informed whether or not the response is
correct and the time spent. During the execution of
the test, the participant observes a neutral facial
expression for 1.5 s, followed by an image with the
emotional facial expression to be answered
presented for 300 ms. The drop-down list of options
is as follows: joy, surprise, fear, sadness, disgust and
anger. The sequence of images for each trial is
determined by a random generator to avoid a
sequence effect. The test measures both response
accuracy and reaction time (Kessler er al. 2002).
The test has been administered to more than 400
participants, obtaining a reliability coefficient of 0.77
(Lazaro er al. 2019). In the study, the test
corresponds to the non-contextualised scenario type,
as the participant only has to correctly identify the
type of emotional facial expression.

Deusto-e-Motion 1.0 (Amayra et al. 2015)

The Deusto-e-Motion 1.0 analyses the following
variables: recognition of static and dynamic
emotional expressions, empathic response to static
and dynamic contextualised stimuli, and reaction
time in milliseconds. This is a virtual reality
(computer) program in which the children directly
respond by using arrows (up—down or left—right)
and the A key (to confirm). It begins with a baseline
consisting of a laterisation exercise and an eye
fixation test whose purpose is to focus the child’s
attention and familiarise him or her with the tool. It
is composed of three blocks: (1) 14 items of static
emotional expressions, in which the emotional
expression to be guessed appears directly, and 10

items of dynamic emotional expressions, in which a
neutral expression appears first and then changes to
the emotional expression to be indicated; (2) 6 static
scenarios with emotional content related to different
social situations, in which the child must indicate
the emotion he or she and other characters in the
scene would feel [example scene: image of a group
of friends celebrating a birthday party (question
posed to the participant: imagine that it is your
birthday and you get an unexpected party: “What
emotion would you feel?” and “What emotion would
your friends feel?’)]; and (3) 24 social situations that
simulate the school playground in which the child
must indicate his or her own emotions and those of
the characters involved [example item: a child wants
to play, but he or she is in a wheelchair; one of the
children playing wonders how he or she is going to
play if he or she is in a wheelchair (question asked
to the participant: “What emotion will the child in
the wheelchair feel if he/she cannot play?’ and “What
do you feel?’)]. The drop-down list of options in all
of them is as follows: joy, surprise, fear, anger,
disgust, sadness and no emotion. It is estimated to
last approximately 15—20 min. Block 1 corresponds
to the non-contextualised scenario type, because the
participant must correctly identify a type of
emotional facial expression, while blocks 2 and 3
correspond to the contextualised scenario, where the
child must associate an emotional facial expression
with a virtual reality interaction situation. In relation
to reliability, medium and high levels were found in
emotional facial recognition (0.63) and in reaction
time in emotional facial recognition (0.84) and in
virtual scenarios (0.86) (Amayra et al. 2015; Lazaro
et al. 2020).

Procedure

In the case of the clinical sample, the psychologist of
the association or the child psychiatrist of the mental
health centre was contacted by telephone. An
informative letter about the study was sent by e-mail
to the families. After obtaining their consent,
informed consent forms were sent and evaluation
dates were agreed. On the day of evaluation, families
provided the informed consent in compliance with
the Psychologist’s Code of Ethics and Organic Law
15/1999 of 13 December, which pertains to the
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protection of personal data. Afterwards, a brief initial
interview was conducted with the parents or
guardians to collect sociodemographic and clinical
data about the children. Subsequently, the evaluation
of children began with the administration of the
FEEL and Deusto-e-Motion 1.0 tools.

The control group is a reference sample. The
control participants were not recruited specifically for
the study. They were drawn from a sample of more
than 1700 students from public and private schools in
the Basque Country (Spain) who were previously
tested with FEEL and Deusto-e-Motion 1.0 tools by
our research team.

The study was conducted in accordance with the
ethical principles established by the Declaration of
Helsinki and approved by the Research Ethics
Committee of the University of Deusto (ref. ETK-16/
22-23).

Statistical analysis

First, the normal distribution of all numerical
variables in the sample was analysed using the
Kolmogorov-Smirnov test.

Then, descriptive statistics and frequencies were
calculated for sociodemographic and clinical data. To
examine the differences between the main two
subtypes of PWS in sociodemographic and clinical
data, chi-squared test (x*) and Mann-Whitney U-test
were used for categorical and quantitative variables,
respectively.

Finally, the non-parametric Kruskal-Wallis test
was used to analyse the differences among the three
groups in the quantitative variables of response
accuracy (total correct answer) in emotional
recognition through facial expression in
non-contextualised scenarios and reaction time to
said stimuli and before the contextualised variables.
Simultaneously, a Kruskal-Wallis Bonferroni post hoc
analysis was performed to determine between which
two groups the differences were found. The 7* was
calculated to measure the effect size, where 7 = 0.04
is considered minimum necessary, 7> = 0.25
moderate and 7)° = 0.64 strong (Ferguson 2009).

All statistical analyses were conducted using IBM
SPSS STATISTICS version 28.0.0.0 (190) for Windows.
A P value less than or equal to 0.05 was considered
significant for a confidence level of 95%.

Results

The results of the study indicate the statistically
significant differences obtained among a control
group and two subtypes of PWS, DEL and mUPD, in
the variables of emotional facial expression
recognition in non-contextualised (correctly
identifying a type of emotional facial expression) and
contextualised (relating an emotional facial
expression to a virtual reality interaction situation)
scenarios.

Emotional facial expression recognition variables in
non-contextualised scenarios

Kruskal-Wallis analysis showed statistically
significant differences among the three study groups
tested with the Deusto-e-Motion 1.0 virtual tool
(block 1) in both response accuracy and reaction time.
The Bonferroni post hoc analysis showed that the
control group presented a greater response accuracy
in the emotion of fear than the DEL group and a
shorter reaction time than the mUPD group in static
faces, fear, surprise and disgust. However, no
statistically significant differences were found
between PWS subtypes (Table 2).

Similarly, the FEEL test showed that significant
differences in accuracy and response time were
observed among all groups. The Kruskal-Wallis
Bonferroni post hoc analysis revealed that the control
group had higher response accuracy levels in the
emotions of fear, surprise, disgust and total hits and
shorter reaction time in every emotion compared with
both PWS subtypes. However, no significant
differences were found between PWS subtypes either
(Table 3).

Emotional facial expression recognition variables in
contextualised scenarios

Likewise, significant differences were found in the
reaction time of some contextualised emotion items
of the Deusto-e-Motion 1.0 (blocks 2 and 3) among
all groups. Specifically, Bonferroni post hoc analysis
revealed a shorter reaction time of the control group
compared with both PWS subtypes and a shorter
reaction time between DEL and mUPD in some
contextualised situations (Table 4).
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Table 2 Response accuracy and reaction time of block 1 of the Deusto-e-Motion 1.0 (non-contextualised scenarios) with statistically

significant pairwise differences

Control DEL mUPD
(n=23) (n=10) (n=13) P
Emotion M * SD M*SD M *SD H ;]2 Bonferroni Post hoc
Response Fear 1.57 £ 0.84 0.50 £ 0.85 0.85 £ 0.89 10.141 0.189 0.010 Control > DEL
accuracy
Reaction Static 5885.98 + 1273.59 7774.23 + 3321.79 8311.38 +3157.27 7.060 0.118 0.035 Control < mUPD
time faces

Fear 7620.24 + 8330.34 7237.30 + 2147.64 9260.03 + 3332.03 9.184 0.167 0.010
Surprise  5709.14 + 2548.21 8033.41 +4950.11 9299.45 + 3538.15
Disgust ~ 6655.88 + 7059.91 9206.64 + 7788.08 10 579.47 £ 5198.52 6.450 0.103 0.033

Control < mUPD
Control < mUPD
Control < mUPD

10.952 0.208 0.003

DEL, deletion; H, Kruskal-Wallis test; M, mean; mUPD, maternal uniparental disomy; n, number of participants; P Bonferroni, significance values adjusted

) ) o 2 .
by Bonferroni correction; SD, standard deviation; 7, (eta squared) effect size.

Discussion

The main results of the study show that the control
group recognises facial emotions more accurately and
faster, in both non-contextualised and contextualised
scenarios, than children with PWS, regardless of the
genetic subtype. These results are consistent with
some findings that prove the inability to read facial
expression of emotion as an apparent SC deficit in
individuals with PWS (Dykens ez al. 2019).
Analysing the specific subtypes of PWS, the study
concludes that no statistically significant differences
exist between DEL and mUPD subtypes in response
accuracy and reaction time in the recognition of
emotional facial expression in non-contextualised
scenarios. The results match with those found by
Whittington & Holland (2011), who found no
differences between subtypes in the processing of
emotional content, either in the recognition of each
emotion represented or in general. However, they
observed that socialisation and age had a predictive
impact on emotional recognition in children with the
mUPD subtype, whereas this predictive nature
proved insignificant for children with the DEL
subtype. Key ez al. (2013) also found no differences in
accuracy and reaction time when children with DEL
and mUPD subtypes performed the task of detecting
positive facial expressions among negative ones.
Similarly, facial discrimination studies in PWS also
found no significant differences by genetic subtypes
(Halit et al. 2008; Feldman & Dimitropoulos 2014).

Strikingly, the results of our study rejected the
initial hypothesis that children with DEL PWS have
higher response accuracy and shorter reaction time
than children with mUPD PWS in emotional
recognition of non-contextualised scenarios. Results
may be due to the small sample size or limited power
of the study. While it is true that between genetic
subtypes we did not find statistically significant
differences in the sociodemographic and clinical
variables assessed, these may not be as influential on
the performance of the measure as the participant’s
cognitive ability or clinical presentation. Whittington
& Holland (2011) observed that the IQ of children
with PWS correlated significantly with more accurate
scores on emotional recognition. They also found a
strong tendency for children with PWS who had been
clinically depressed to have difficulties in recognising
the emotion of fear and in those who had psychotic
episodes to recognise anger. Thus, future research
should take these considerations into account and
include larger sample sizes and more clinical and
cognitive data from participants in order to make the
results representative and generalisable to the PWS
population.

When it comes to contextualised scenarios, a
significantly longer reaction time was observed for the
subtype with mUPD compared with the subtype with
DEL in situations of illicit behaviour, unexpected
event and frustration tolerance. Thus, it seems that
children with the mUPD subtype present greater
reaction times in items that assess cognitive empathy,
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Table 4 Response time of blocks 2 and 3 of the Deusto-e-Motion 1.0 (contextualised scenarios) with statistically significant differences by pairs

Items  Descriptor of the contextual scene

H ] P Bonferroni  Post hoc

9.1 Unlawful conduct situation 7.094 0.118  0.041 DEL < mUPD
10.2 Unexpected event situation 9.013 0.163  0.008 DEL < mUPD
12 Situation of social inclusion of people with functional diversity ~ 23.053  0.490  0.001 Control < DEL
0.001 Control < mUPD
14.1 Situation of social exclusion of people with functional diversity ~ 7.628 0.131  0.023 Control < DEL
14.2 Situation of social exclusion of people with functional diversity ~ 19.155  0.399  0.001 Control < DEL
0.001 Control < mUPD
14.3 Situation of social exclusion of people with functional diversity ~ 10.179  0.190  0.008 Control < DEL
19.1 Frustration tolerance 13427 0266 0.003 Control < DEL
0.025 Control < mUPD
22.1 Situation of interpersonal conflict 9.406 0.172  0.016 Control < mUPD
222 Situation of interpersonal conflict 7.521 0.128  0.029 Control < DEL
232 Sharing situation 6.948 0.115  0.027 Control < DEL
26 Frustration tolerance 9.165 0.167  0.025 Control < DEL

0.015 DEL < mUPD

DEL, deletion; H, Kruskal-Wallis test; mUPD, maternal uniparental disomy; P Bonferroni, significance values adjusted by Bonferroni correction; 7, (eta

squared) effect size.

which require more complex mentalisation skills than
items referring to the emotion itself. This could be
due to the higher propensity of presenting ASD traits
in children with mUPD PWS (Hogart ez al. 2010;
Dimitropoulos ez al. 2019). In fact, children with
mUPD PWS score similarly to children with ASD in
domains of SC, communication and motivation
(Dimitropoulos ez al. 2013).

Lazaro et al. (2019) presented the validation of the
FEEL test in a Spanish sample of healthy children and
children with attention-deficit hyperactivity disorder
(ADHD) aged 8-11 years. The results of the study
supported the evidence that the FEEL test is a valid
and reliable tool for assessing the ability to recognise
facial expressions in children. The study showed
significant differences by age and gender in response
accuracy and reaction time and possible deficits in
social skills within the ADHD. In a subsequent study,
Lazaro et al. (2020) validated the Deusto-e-Motion
1.0 instrument in a sample of healthy children aged
8—12 years. The results supported the suitability of the
test for the assessment of emotional facial expression
recognition and social skills in children. In addition,
the Deusto-e-Motion 1.0 showed concurrent validity
with the FEEL face recognition test.

Recently, some studies have been carried out
using the FEEL and Deusto-e-Motion 1.0
instruments as a measure to assess the

socioemotional functioning of children with
neurodevelopmental disorders. Oliva-Macias

et al. (2018) compared the ability to recognise
emotional facial expressions between children with
ADHD and a control group. The results indicated
statistically significant differences in the recognition
of dynamic facial expressions in both
non-contextualised and contextualised scenarios.
However, no significant differences were found in
the recognition of static facial expressions. Perosanz
et al. (2024) conducted a comparative analysis of
emotional facial expression recognition and empathy
in children with PWS and ASD and a control
group. The results showed that children with PWS
had a lower response accuracy in emotional facial
expression recognition and empathy than the control
group. Longer reaction times were also found in
both clinical groups (PWS and ASD) versus the
control.

Regarding limitations, it should be noted that the
FEEL and Deusto-e-Motion 1.0 tools have not been
validated in the population with IDs or borderline
1Q. Likewise, it is important to note the small
sample size and limited power of the study. In
addition, cognition ability was not assessed for any
of the participants. However, the control group
developed according to their developmental stage,
whereas children with PWS, being clinically
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diagnosed, necessarily had to have mild to moderate
ID (Hoybye & Tauber 2022). Considering the
clinical sample, it should be mentioned that only
children with the DEL and mUPD subtypes of
PWS were included, so it would be interesting to
include all genetic subtypes in future studies.
Regarding gender, the control and DEL groups
were predominantly male, whereas the subtype with
mUPD had a more balanced gender. However, no
gender differences in response accuracy in
emotional facial recognition have been reported in
other studies (Godard & Fiori 2010). Regarding
age, the control group was composed of children
aged 8-12 years, while the PWS sample consisted of
children aged 6-14 years. Nevertheless, it is
important to note that no significant differences
were found in the age variable among the three
study groups. In fact, individuals with PWS have an
atypical developmental trajectory in emotional
recognition (Dykens er al. 2019), so older children
do not necessarily perform better than younger
ones.

In summary, it appears that the inability to
recognise emotional facial expressions is an apparent
SC deficit in individuals with PWS, which likely
contributes to the difficulty they have in relating to
typically developing peers. Surprisingly, the results of
this study evidenced that specific emotion recognition
is not related to genetic subtype when it comes to
non-contextualised scenarios. Nevertheless, in
contextualised situations, differences were found
between genetic subtypes in reaction time. In fact, a
longer reaction time was observed in children with the
mUPD subtype, which could be due to the fact that
they behave more similarly to children with ASD, as
they have a higher risk of presenting ASD traits than
the DEL subtype.

Thus, some of the social cognitive deficits
evidenced in children with mUPD PWS may be
similar to those of ASD, which appears to contribute
difficulty in relating to peers. Despite recent findings
suggesting a lower prevalence of ASD in the PWS
population (12.3% versus previous findings of
25-41%), a large proportion of children with PWS
still present significant difficulties in social
interactions, conditioning their daily functioning and
subsequent development (Bennett ez al. 2017; Dykens
et al. 2017). Therefore, further studies analysing the
social cognitive ability of PWS children, focusing on

the different genetic subtypes in early stages, are
needed in order to improve their quality of life and
social development.
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Abstract

Background Prader-Willi Syndrome (PWS) is a rare neurodevelopmental disorder that is often comorbid with Autism
Spectrum Disorder (ASD). Due to the close association between these two conditions, and recognizing that Theory
of Mind (ToM) is related to social behaviors in ASD, there is a growing interest in studying the reciprocity of social
communication between these two groups.

Method The primary objective of this study was to compare how children (n=45) with PWS (n=15), ASD (n=15),
and a control group (n=15) respond to emotion recognition of facial expressions and empathy, which are both
concepts related to ToM. The study utilized two tools named FEEL and Deusto-e-Motion 1.0. We also evaluated the
Working Memory index of the WISC-IV scale, the Social Perception domain of the NEPSY-Il battery, and the SCQ in
both clinical groups.

Results Our findings suggest that individuals with PWS exhibit lower accuracy in recognizing facial expressions
and empathy compared to the control group. Both clinical groups exhibited a delayed reaction time compared to
the control group. Children with PWS display difficulties in recognizing emotions of disgust and surprise. In terms of
cognitive empathy, children with PWS showed a greater inclination to respond to disgust as compared to children
with ASD.

Conclusions This study represents the initial stage in comprehending the emotional and empathetic abilities of
children with PWS and ASD. The findings can provide valuable insights for developing future interventions.

Keywords Prader-Willi Syndrome, Autism spectrum disorder, Recognition of emotional facial expression, Empathy,
Theory of mind
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Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmen-
tal disorder characterized by dysfunction in the central
nervous system, resulting in impairments in communica-
tion and behavior [1]. The etiology of ASD involves a com-
plex interplay of genetic and environmental factors that
impact early brain development [2]. Over the past few
decades, there has been a significant increase in the prev-
alence of ASD, especially in high-income countries such
as the United States. The current diagnosis rate for ASD
in the US is 1 in 54 children [3, 4]. In Europe, around 1 in
100 newborns are affected by ASD [5], which is a similar
rate to what has been observed in Spain [6]. Notably, ASD
is more frequently diagnosed in males, with a fourfold
higher incidence compared to females. Diagnosis in girls
and women can often be more challenging and delayed
due to the subtler presentation of symptoms [3].

According to the 5th edition of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) of the
American Psychiatric Association [7], the fundamental
symptoms of ASD include persistent deficiencies in social
interaction and communication. These deficits manifest
as impairments in socio-emotional reciprocity, nonver-
bal communication for social interaction, and difficulties
in establishing and maintaining relationships. Individu-
als with ASD exhibit restricted and repetitive patterns
of behavior, as well as atypical sensory responses. These
behavioral patterns include stereotyped or repetitive
motor movements, insistence on sameness, inflexible
adherence to routines, highly restricted interests, hyper-
or hyporeactivity to sensory stimuli, and a preoccupation
with sensory aspects of the environment [7].

Prader-Willi Syndrome (PWS) is a rare neurodevelop-
mental disorder that can be caused by various genetic
abnormalities, including a deletion in chromosome 15
inherited from the father, maternal uniparental disomy
(mUPD), an imprinting defect, or a chromosomal trans-
location [8, 9]. These various genetic mechanisms appear
to affect the frequency and severity of the disease, as
individuals with mUPD exhibit more severe symptoms
[10, 11]. According to Heyman [12], there are between
350,000 and 400,000 people diagnosed with PWS world-
wide. In Europe, the prevalence is estimated to be 1 in
50,000 inhabitants, with an annual incidence of 1 in
30,000 births [13]. In Spain, the incidence of the condi-
tion ranges from 1 in 15,000 to 1 in 25,000 newborns
[14].

Physical manifestations of PWS include short stature,
hypopigmentation, genital hypoplasia, and ocular abnor-
malities such as myopia and strabismus. Other relevant
symptoms include hypotonia, exaggerated hyperpha-
gia, and an increased risk of obesity during childhood
and adolescence [15, 16]. Clinical manifestations of
PWS include affective instability, obsessive-compulsive
behaviors, and tantrums. Individuals with PWS may also
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present with mild to moderate intellectual disability [17].
Cognitive difficulties may manifest as issues with atten-
tion, mathematical skills, and working memory [18].
Additionally, delays in language acquisition are prevalent,
with limitations in constructing semantic relationships,
oral comprehension, and sentence formation [17].

Moreover, PWS is strongly linked to ASD, as 33% of
individuals diagnosed with PWS also have ASD [19].
Individuals with PWS share certain behavioral symp-
toms with ASD, such as language disorders, persevera-
tive thinking, and stereotypes [19]. Difficulties in social
communication reciprocity are also observed in individu-
als with PWS. They have a poor ability to recognize and
understand affective information, and struggle to under-
stand others’ points of view. This has been related to the
Theory of Mind (ToM) construct [20].

The ToM was first introduced by Premack and Wood-
ruff [21] in 1978 as the ability to understand and interpret
the behavior, thoughts, knowledge, and intentions of oth-
ers. In 1985, Baron-Cohen et al. [22] applied the concept
of the ToM to ASD, suggesting that deficits in ToM are
a contributing factor to the symptoms exhibited by indi-
viduals with ASD. The ToM involves different levels of
complexity, starting from the identification of emotions
based on facial expressions and progressing to empathy
and moral judgment [23].

The first component of ToM is facial emotional recog-
nition, which involves the ability to deduce another per-
son’s emotional state by analyzing their facial expressions
[24]. Emotions can be classified as basic emotions, also
called primary emotions (joy, disgust, fear, sadness, anger
and surprise), which are considered innate, or second-
ary emotions [25]. The ability to recognize them in other
people allows individuals to adapt to the social demands
of the environment [26]. Authors such as Boccaccio et
al. [27] and Fang et al. [28] argue that social, cultural,
and psychological factors influence the ability to recog-
nize specific emotions. Evidence seems to indicate that it
is easier to recognize emotions when images depict the
full face (whole face) rather than specific regions (eye
or mouth region) [29]. Happiness is one of the easiest
emotions to recognize in the whole face, while the most
difficult is sadness [29, 30]. However, attending to all con-
ditions (face, eyes and mouths) it seems that the most dif-
ficult emotion to recognize is surprise in children, fear in
young elders and disgust in older adults [29].

Some studies suggest that children with PWS may
struggle in social situations due to difficulties in attend-
ing to social cues, which are necessary for accurate per-
ception of the social world. Recent research indicates that
individuals with PWS have greater difficulty recognizing
positive emotions compared to negative emotions [31,
32]. However, the findings related to facial emotional rec-
ognition in individuals with ASD are inconclusive. While
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some studies report no differences between individu-
als with ASD and the neurotypical population [33-35],
others argue that children with ASD present difficulties
in recognizing emotions through facial expression and
intuiting other people’s thoughts [36—-38], which hinders
their social interactions and the development of prosocial
behaviors.

Executive functions (EFs) are closely associated with
ToM as both are located in the same brain region, the
prefrontal cortex [39]. Children with traits of ASD often
display deficiencies in both EFs and cognitive abilities,
and there exists a correlation between their performance
in these areas [40—43]. Studies have consistently shown
that children with ASD demonstrate impairments in
executive functioning, particularly in planning com-
plex behaviors, which are related to deficits in working
memory [44—46]. Individuals with this condition often
experience difficulties with tasks that assess attention,
cognitive flexibility, planning, inhibitory control, fluency,
and working memory. These challenges can lead to per-
severative behaviors and difficulty in changing strategies
[44, 46]. However, they often perform better on tasks that
involve visual-spatial abilities or pattern reproduction
[44]. Children with PWS also face challenges in planning,
problem-solving, working memory, inhibition, updat-
ing, and cognitive estimation tasks [17, 47]. Nevertheless,
individuals with language impairments tend to exhibit
preserved visuospatial development and reading ability
[48, 49].

Empathy is defined as the ability to comprehend, be
aware of, and be responsive to the emotions, thoughts,
and experiences of others without them being commu-
nicated objectively or explicitly [50]. Empathy has been
considered for so long one of the primary components of
ToM [23, 51-53], however, Abdel-Hamid et al. [54] have
recently suggested the opposite. In their study, they claim
that they are two independent social cognition skills, so
that an individual may have impaired ability to empa-
thize, but not ToM deficits. The widely accepted model
of empathy includes two systems: emotional empathy
and cognitive empathy, which is similar to the ToM.
Cognitive empathy refers to an individual’s capacity to
recognize and comprehend another person’s perspec-
tive or emotional state without necessarily adopting it
themselves [55]. On the other hand, emotional empathy
involves an emotional response from an individual who is
observing another person’s experience [56].

Although research on emotional and cognitive empa-
thy in children with PWS is limited, some authors suggest
that they may experience deficits in cognitive empathy as
a result of a moderate delay in ToM [17, 20]. Recent stud-
ies suggest that individuals with ASD have deficits in cog-
nitive empathy [57-59], but not emotional empathy [59].
These difficulties are associated with the functioning of
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the amygdala, the mirror neuron system, and the ante-
rior insula at the neurological level [60]. However, there
have been no studies comparing emotional and cognitive
empathy in children with ASD and PWS.

Thus, taking into account that the literature on face rec-
ognition is very scarce in PWS and does not have a solid
consensus in ASD, and as empathic processing has not
yet been investigated comparatively between both syn-
dromes, it seems necessary to investigate these aspects
of psychosocial processing. Therefore, the main objec-
tive of the study is to carry out a comparative analysis
of emotional facial expression recognition and empathy
(both in terms of response accuracy and reaction time)
among children with PWS, ASD and a control group.
For this purpose, we will make a distinction between
non-contextualized scenarios (correctly identifying a
type of emotional facial expression) to assess facial rec-
ognition ability, and contextualized ones (associating an
emotional facial expression with a virtual reality interac-
tion) to assess empathic ability. On the other hand, tak-
ing into account that there is some comorbidity between
both syndromes and that deficits in FFEE are frequent,
in addition to analyzing tasks related to Emotion Recog-
nition and ToM, Working Memory and ASD traits will
also be evaluated, only between the clinical groups. This
will establish a theoretical and empirical foundation for
future research and the development of specific interven-
tion designs.

Methods
Design
In this study, an ex post facto comparative design among
children with PWS, ASD and a control group was used.
The evaluation of children with PWS was carried out
both at the Deusto Psych Department of the University
of Deusto or at children’s own homes, depending on
each family preference. The evaluation of children with
ASD took place at the Association of Parents of Children
with Autism of Bizkaia (APNABI). The control group was
evaluated in public and subsidized schools of the Basque
Country that agreed to participate in the study.

Participants

The sample consisted of a total of 45 boys and girls
divided into three groups: a PWS group (1=15), an ASD
group (n=15), and a control group (n=15). The partici-
pants were paired based on age (H=1.720, p=0.423).

The PWS group comprised 10 boys (66.7%) and 5 girls
(33.3%) who were diagnosed with PWS and ranged in
age from 8 to 12 years (M=9.47; SD=1.36). All partici-
pants in this group (100%; n=15) received growth hor-
mone (GH) as part of their drug treatment. The diagnosis
was confirmed by a genetic study (methylation analysis,
classical cytogenetics, FISH techniques or microsatellite
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study by PCR) which confirms the alteration of chromo-
some 15 that characterizes PWS. It should be noted that
none of them were diagnosed with ASD. Participants in
this study were recruited from public child and adoles-
cent mental health centers, such as Cruces University
Hospital and Basurto University Hospital, as well as rel-
evant Spanish associations, including the Spanish Asso-
ciation for PWS, the Catalan Association for PWS, and
the Andalusian Association for PWS.

The ASD group consisted in 15 boys (100%) diag-
nosed with ASD, ranging in age from 8 to 12 years old
(M=10.07; SD=1.36). The diagnosis of ASD was con-
firmed based on DSM-5 criteria. As with the previ-
ous clinical group, none of them were diagnosed with
PWS. Participants in this group were recruited through
APNABI Association.

Both the PWS and ASD groups were selected based
on the following inclusion criteria: (1) a diagnosis of
PWS or ASD, respectively; (2) an Intelligence Quotiente
(IQ) range of 70-85 for borderline intelligence or an IQ
range of 55-69 for mild intellectual disability as mea-
sured by the Wechsler Intelligence Scale for Children-
IV (WISC-1V); (3) verbal language abilities (speaking,
listening, reading and writing skills); and (4) familiar-
ity with computer usage. Exclusion criteria were as fol-
lows: (1) age outside the range of 8 to 12; (2) diagnosis
of psychotic disorders; (3) severe neurological symptoms
that impeded proper test administration; (4) moderate or
severe intellectual disability (IQ<54); (5) lack of language
skills; and (6) refusal to participate in the study.

The control group comprised 10 healthy boys (66.7%)
and 5 girls (33.3%) aged between 8 and 12 years (M =9.47;
SD=1.36). The control group participants were selected
from a sample of over 1700 students who were used to
validate the Facially Expressed Emotion Labeling (FEEL)
and Deusto-e-Motion 1.0 instruments. The inclusion cri-
teria for the control group were as follows: (1) completion
of compulsory schooling, (2) enrollment in 3rd to 6th
grade of primary education, and (3) proficiency in com-
puter usage. Exclusion criteria comprised of the follow-
ing: (1) a diagnosis of PWS, ASD, or any other psychiatric
disorder; (2) presence of intellectual disability (IQ<70);
(3) undergoing psychiatric or psychological treatment;
and (4) refusal to participate.

Materials

The first instrument administered to the clinical sample
was Form B of the Social Communication Questionnaire
(SCQ) [61], which was given to parents and/or guard-
ians. The SCQ assesses traits associated with ASD and is
divided into three domains: Social, Communication, and
Stereotypies. The maximum possible score is 39 if ques-
tion 1 was “Yes” and 33 otherwise. As a general rule, 15
has been established as the cut-off point above which the
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existence of ASD is considered possible. The instrument
has high reliability, with a reported alpha of 0.90 in the
Spanish typification. Good discriminant validity was also
reported in studies comparing samples with and without
ASD (0.88) and those with ASD and intellectual disability
(0.93) [62, 63].

The Working Memory Index of the Wechsler Intelli-
gence Scale for Children-IV (WISC-1V) [64] was admin-
istered to evaluate the participant’s working memory
abilities, that is, the ability to retain, store, transform and
generate information. This index includes 3 tests: (1) Dig-
its: analyzes the immediate memory and working mem-
ory, indicating sequencing skills, panning, alertness and
cognitive flexibility; (2) Letters and Numbers: analyzes
the ability to retain and combine two types of informa-
tion, organize it and elaborate an organized set according
to instructions; (3) Arithmetic: is optional and analyzes
numerical reasoning skills, agility in handling and reor-
ganizing information, attention and short-term memory.
In the selected tests (Digits and Letters-Numbers), the
total number of correct answers for each item is scored
to obtain the direct score. These direct scores must be
transformed into scalar scores (standard scores with
M=10; SD=3) ranging from 1 to 19. The sum of the sca-
lar scores of both tests gives the value of the MT index.
The WISC-IV Manual [64] presents tables with which
to obtain the percentile rank and confidence interval, as
well as a brief interpretation of the MT index in terms of
diagnostic categories (high, low, normal, within limits...).
The Spanish version of the WISC-IV reports reliability
coefficients ranging from 0.72 to 0.91. Specifically, for the
selected tests, the reliability coefficient is 0.84. Concur-
rent validity was established by correlating the indices of
the Wechsler Intelligence Scale for Children-III (WISC-
IITI) and WISC-IV, which ranged from 0.72 to 0.89 [65].

The domain of Social Perception was assessed through
the use of the NEPSY-II Child Neuropsychological Bat-
tery (NEPSY-II) [66], which comprises tasks designed
to measure Emotion Recognition and Theory of Mind
(ToM). The Emotion Recognition task assesses the ability
to recognize emotions (joy, sadness, neutrality, fear, anger
and disgust) in different photographs of boys and girls.
The test score is the sum of the correct answers (rang-
ing from 0 to 35). The ToM task is divided into two sub-
tests: (1) verbal task: assesses the ability to understand
the ideas, thoughts and beliefs of others, as well as figura-
tive and imitative language. This task uses purely verbal
items or items accompanied by a picture (subtest score
ranges from 0 to 22); (2) contextual task: assesses the
ability to understand and infer the relationship between
emotions and social context (subtest score ranges from
0 to 6). Scores on both subtests were summed to calcu-
late the total ToM score. The ToM task has a reliability
coefficient of 0.99, while the Emotion Recognition task
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has a reliability coefficient of 0.78 for children aged 7 to
12 years based on Spanish norms. The construct validity
demonstrated a very low correlation of 0.20 between the
two tasks [67].

The Facially Expressed Emotion Labeling (FEEL) com-
puter program [68] was used to evaluate the capacity to
identify basic emotions based on static facial expressions.
The program presents participants with 42 images of men
and women displaying various emotional facial expres-
sions. Participants are shown a neutral facial expression
for 1.5 s, followed by an image displaying an emotional
facial expression that they must identify within 300 mil-
liseconds. The test has a maximum score of 42 points.
The program has an application to encode the total num-
ber of correct answers, wrong scores and reaction times.
The reliability coefficient of the test was reported as 0.77,
based on a sample of over 400 participants [69].

The virtual tool Deusto-e-Motion 1.0, developed by
Amayra et al. [70], was used to evaluate different vari-
ables associated with recognizing emotional expres-
sions and empathic responses. The tool comprises
three blocks: (1) 14 static emotional expressions and
10 dynamic emotional expressions based on a neu-
tral expression. Participants are required to identify the
corresponding emotion; (2) 6 static scenarios where
participants identify the emotions experienced by the
characters involved; and (3) 24 social situations that
simulate a schoolyard. Participants are asked to identify
their own emotions and the emotions of the characters
involved. The Deusto-e-Motion 1.0 automatically records
response accuracy, reaction time and response choice.
For the evaluation of the results, it should be noted that
data are automatically recorded during each application,
and that these data generate percentiles based on age and
gender. Tables indicating the percentiles for each of the
blocks can be found in the Deusto-e-Motion 1.0 Manual
[70]. The reliability coefficients for emotional facial rec-
ognition and reaction time were found to be medium to
high, with values of 0.63 and 0.84, respectively. For reac-
tion time in virtual settings, the reliability coefficient was
0.86 [70, 71].

Procedure

For the clinical groups, we contacted the Department of
Psychology of the relevant association or the child psy-
chiatrist at the mental health center (for the PWS group)
via phone. We sent an informative letter about the study
via email, which was then forwarded to families. After
obtaining their consent, we sent informed consent forms
and agreed upon the evaluation dates. On the day of eval-
uation, families provided informed consent in compli-
ance with the Psychologist’s Code of Ethics and Organic
Law 15/1999 of December 13, which pertains to the
protection of personal data. We conducted a brief initial
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interview with the parents and/or guardians to gather
sociodemographic and clinical information about the
child. We then administered Form B of the SCQ ques-
tionnaire. Subsequently, we assessed the children using
the FEEL and Deusto-e-Motion 1.0 assessment tools.
Finally, we administered the Social Perception Scale from
the NEPSY-II battery and the Working Memory Index
using the WISC-IV scale.

For the control group, we contacted public and subsi-
dized schools in Basque Country by telephone and sent
an informative letter about the study along with informed
consent forms via email to the families. On the day of
the evaluation, the families provided signed informed
consent. We conducted a brief initial interview to gather
sociodemographic information about minors. In this
group, we administered only the FEEL and Deusto-
e-Motion 1.0 instruments to the children. The proce-
dures for obtaining informed consent and conducting
the assessments were conducted in accordance with the
ethical guidelines. This study was approved by the corre-
sponding university ethics committee.

Statistical analysis

All statistical analyses were conducted using IBM SPSS
Statistics version 28.0.0.0 (190) for Windows. A p value
(p) less than or equal to 0.05 was considered significant
for a confidence level of 95%.

First, the normal distribution of all numerical vari-
ables in the sample was analyzed using the Kolmogorov-
Smirnov test.

Second, descriptive statistics (mean, median, and
standard deviation) were used to analyze clinical and
demographic variables of a quantitative nature, whereas
nominal variables were analyzed using frequency and
percentage.

Third, the non-parametric Kruskal-Wallis H-test was
used to analyze the differences among the three groups
in the quantitative variables of response accuracy (total
correct answers) in emotional recognition through facial
expressions in non-contextualized scenarios and reac-
tion times to said stimuli and before the contextualized
variables. When statistically significant differences were
obtained, pairwise multiple comparisons were performed
using the post hoc Mann-Whitney U-test to determine
between which two groups these differences appeared.
Simultaneously, the Bonferroni correction (p divided
by the number of comparisons) was applied, so the cor-
rected significance level to be considered in the Mann-
Whitney U-tests would be less than or equal to 0.017
(0.05/3). The 52 (eta squared) [72] was calculated to
measure the effect size for the Kruskal-Wallis test, where
7#2=0.04 is considered minimum necessary, #2=0.25
moderate and #2=0.64 strong. Likewise, the r coeffi-
cient [73] was calculated to measure the effect size for
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the Mann-Whitney test, where r=0.1 is considered small,
r=0.3 medium, and r=0.5 large.

Fourth, the frequency of responses each group gave to
the nominal variables of emotion recognition in contex-
tualized scenarios was observed using a chi-squared sta-
tistical test.

Fifth, statistically significant differences in Emotion
Recognition, ToM, Working Memory, and ASD trait vari-
ables were analyzed using the Mann-Whitney U test for
two independent samples (PWS and ASD).

Finally, the variables of total correct answers and total
reaction time in the recognition of emotional facial
expressions were analyzed using Spearman’s Rho non-
parametric correlation tests. Correlations were only
examined between the PWS and ASD groups for Emo-
tion Recognition, ToM, Working Memory, and ASD
traits.

Results

The results of the study indicate the statistically signifi-
cant differences obtained among the three groups in the
variables of recognition of emotional facial expressions in
both non-contextualized and contextualized scenarios.
In addition, only among the clinical groups, the statisti-
cal differences in the variables of Emotion Recognition,
ToM, Working Memory and ASD traits are presented.
Finally, a correlation analysis between all these variables
is presented.
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Emotional facial expression recognition variables and
empathy
Non-contextualized scenarios
Regarding the FEEL tool, the Kruskal-Wallis H-test
analysis for the three groups indicated statistically sig-
nificant differences in response accuracy in the total cor-
rect answers for facial expressions (H=9.740; p=0.008;
12=0.184), particularly in correctly identifying surprise
(H=13.964; p<0.001; #2=0.285) and disgust (H=9.816;
p=0.007; #y2=0.186). Differences were found in the reac-
tion time for emotions of fear (H=21.969; p<0.001;
1#2=0.475), happiness (H=10.973; p=0.004; #2=0.214),
surprise (H=21.894; p<0.001; #2=0.474), disgust
(H=25.659; p<0.001; #2=0.563), sadness (H=15.384;
p<0.001; #2=0.319), anger (H=24.720; p<0.001;
#2=0.541) and total (H=23.523; p<0.001; #2=0.512).
The post hoc Mann-Whitney U-test indicated a higher
response accuracy and a shorter reaction time by the
control group in contrast to the clinical groups. The PWS
group presented a longer reaction time than the ASD
group in the emotions of fear, happiness, surprise and
total, and a shorter reaction time in disgust (Table 1).
Regarding the Deusto-e-Motion 1.0 virtual reality tool
(Block 1), statistically significant differences were identi-
fied among all groups in the number of correct responses
for fear (H=9.997; p=0.007; #2=0.190) and the reaction
times for static faces (H=7.974; p=0.019; #2=0.142), fear
(H=6.239; p=0.044; 72=0.101), happiness (H=7.071;

Table 1 Response accuracy and reaction time of the FEEL tool with statistically significant differences by pairs

Emotions Control PWS ASD U z p r Post Hoc
(n=15) (n=15) (n=15)
M=SD M=SD M=SD
Response
accuracy
Total 3095+527 21.95+7.35 433+£241 34.000 -3.256  0.001 0.59  Control>PWS
Surprise 593+1.28 293+220 433+£253 22.000 -3829 <0001 069 Control>PWS
Disgust 493+234 24151 333+269 37.500 -3.139 0.002 0.57  Control>PWS
Reaction time
Total 3382.61+152023 9950.83+1125490  3684.10+1954.78  9.000 -4293 <0.001 078 Control<ASD
15.000 -4.044 <0001 074 PWS>ASD
Fear 443227+3119.22  15279.83+27885.52 3787.08+2039.02 11.000 -4210 <0001 077 PWS>ASD
20.000 -3.837 <0.001 070 Control<PWS
Happiness 2604.96+114444 9686.29+20933.67  3391.05+£2684.89 7.000 -4376 <0001 0.79 Control<PWS
56.000 -2.344 0015 043  PWS>ASD
Surprise 312439+1534.57 10319.22+£8064.15  4004.01+2491.65 26.000 -3.588 <0001 065 PWS>ASD
Disgust 3389.26+2154.17  8900.09+2915.69 3792.13+2391.78  3.000 -4542 <0001 083 PWS<ASD
12.000 -4169 <0.001 076 Control<PWS
Sadness 327553+1316.72  6834.71+£3720.31 3925.78+2626.57  21.000 -3.795 <0001 069 Control<PWS
43.000 -2.883  0.004 0.57  PWS>ASD
Anger 3529.63+1411.14 8672.11+£5323.74 3204.57+1987.54  9.000 -4293 <0.001 078 Control<PWS
11.000 -4.044 <0.001 074 PWS>ASD

n: number of participants; M: mean; SD: standard deviation; U: Mann-Whitney U-test; z: standard scored; p: statistical probability p-value; r: effect size

Bonferroni post hoc analysis with corrected significance level p<.017



Perosanz et al. BMC Psychology (2024) 12:94

Page 7 of 14

Table 2 Response accuracy and reaction time of block 1 of the Deusto-e-Motion 1.0 (non-contextualized scenarios) with statistically

significant differences in pairs

Emotions  Control PWS ASD ) z p r Post Hoc
(n=15) (n=15) (n=15)
M+SD M+SD M£SD
Response
accuracy
Fear 147+092 0.60+091 1.87+£1.19 47.000 -2.877 0004 053 PWS<ASD
Reaction time
Static faces 574549+ 1309.84 8351.95+285.67 9188.76 £4999.39 41.000 -2966 0003 054 Control<PWS
Fear 8328.17+£1014045 8425.74+1864.64 8924.44+7980.27 50000 -2.593 0010 047 Control<PWS
Happiness  6204.92+217141 8347+5214.62 10359.33+4597.12 46000 -2.758 0006 0.50 Control<ASD
Anger 4732.57+1272.06 7209.33+3637.76  8304.67 +4867.85 59000 -2219 0015 040 Control<ASD

n: number of participants; M: mean; SD: standard deviation; U: Mann-Whitney U-test; z: standard scored; p: statistical probability p-value; r: effect size

Bonferroni post hoc analysis with corrected significance level p<.017

Table 3 Means and standard deviations of the recognition of emotional facial expression variables (response accuracy and reaction

time)
Control (n=15) PWS (n=15) ASD (n=15)
M+SD M+SD M+SD
Response accuracy
Total 4783+552 36.88+9.95 4291+17.75
Fear 567+241 3474203 6.20+3.36
Happiness 10.33£1.05 10.00£2.33 8271294
Surprise 8.87+253 4.73+249 6.47+3.50
Disgust 7.07£231 3.73+2.05 540+3.62
Sadness 820+2.04 8.00+2.65 7.73+£4.03
Anger 7.73+£255 6.07+240 7.07+349
Neutral 1.80+0.86 1.53+1.06 1.80+1.32
Reaction time
Total 12880.91+£11767.83 30753.92+£52902.55 1265242 +6548.58
Fear 1276044 +13259.67 23704.99+29750.16 12711.52+10019.29
Happiness 8809.81+3315.85 18033.29+26150.29 13750.38+7282.06
Surprise 8484.27+3341.12 17992.53+10432.68 13010.68+9046.13
Disgust 10002.98+3758.12 18024.51+5249.83 22293.94+47661.79
Sadness 11801.18+£14578.19 14183.37+6010.42 10067.78+7129.58
Anger 8262.04+2683.20 15881.44+8961.50 11509.24+6855.39
Neutral 8709.41+3124.98 15880.96 + 18900.35 13196.44+5577.05

M: mean; SD: standard deviation

Note: neutral emotion only evaluated through the Deusto-e-Motion 1.0 virtual tool

p=0.029; #2=0.121) and anger (H=6.422; p=0.040;
12=0.105).

Using the post hoc Mann-Whitney U-test, it was found
that the PWS group had a lower response accuracy than
the ASD group in the recognition of the emotion of fear.
It was also found that the control group had a shorter
reaction time than the PWS group in static faces and fear,
and a shorter reaction time than the ASD group in happi-
ness and disgust (Table 2).

Table 3 presents the means and standard deviations
of the variables related to the recognition of emotional
facial expressions assessed using the FEEL and Deusto-e-
Motion 1.0 tools.

Contextualized scenarios

A frequency analysis (refer to Table 4) was conducted
using the chi-square test to examine the qualitative
trends in emotional responses to contextualized emo-
tion items in Deusto-e-Motion 1.0 (Blocks 2 and 3). Sta-
tistically significant differences were observed among the
three study groups for certain contextualized items (see
Table 5).

Similarly, statistically significant differences were
observed in the reaction time of certain contextualized
emotion items in Deusto-e-Motion 1.0 (Blocks 2 and 3)
among all groups. The post hoc Mann-Whitney U-test
showed a shorter reaction time by the control group
compared to the clinical groups, and differences in terms
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Table 4 Response accuracy of blocks 2 and 3 of the Deusto-e-
Motion 1.0 (contextualized scenarios) with statistically differences
among the control group, PWS and ASD.

Items Descriptor of the contextual X2 v p
scene

8.2 Obedience status 23764 0514 0.049

10.1 Unexpected event situation 10.755 0346 0.029

14.1 Situation of social exclusion of 16.727 0431 0.033

people with functional diversity
14.2 Situation of social exclusion of
people with functional diversity

23565 0512 0.009

17 Social inclusion situation 24306 0.520 0.007
23.1 Sharing situation 18306 0451 0.019
24.2 Puzzling situation 19.657 0467 0.033
25.1 Exhaust situation 26631 0544 0.009

25.2 Exhaust situation 40.188 0668 <0.001

XQ: Chi-Square; V: Cramer’s V; p: statistical probability p-value

of longer or shorter reaction time between the clinical
groups in some contextualized situations (Table 6).

Emotion recognition, ToM, working memory, and ASD trait
variables between clinical groups

In terms of the Emotion Recognition and ToM vari-
ables from the NEPSY-II battery, the Working Memory
Index of the WISC-IV scale, and the Social, Communica-
tion, and Stereotypy domains of the SCQ questionnaire,
significant differences were observed between clini-
cal groups (PWS and ASD) using the Mann-Whitney U
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test with two independent samples. Specifically, signifi-
cant differences were found in the Emotion Recognition
(U=55.500; z=-2.384; p=0.017; r=0.44) and ToM tasks
(U=48.000; z=-2.740; p=0.006; r=0.50) of the NEPSY-
II, as well as in the Social domain (U/=62.500; z=-2.090;
p=0.037; r=0.38) of the SCQ.

Correlation analysis between variables

Finally, correlation analyses were conducted using Spear-
man’s Rho non-parametric tests. Positive and statistically
significant correlations were observed between Emotion
Recognition and ToM variables of the NEPSY-II battery
(Rho=0.434; p=0.017). Additionally, significant cor-
relations were found between different domains of the
SCQ: Social and Communication (Rho=0.493; p=0.006),
Social and Stereotypes (Rh0=0.593; p<0.001), and Com-
munication and Stereotypes (Rho=0.374; p=0.042).
Furthermore, negative correlations were found between
the Emotion Recognition score of the NEPSY-II and
the Communication domain of the SCQ (Rho=-0.407;
p=0.025) as well as between the ToM score of the
NEPSY-II and the total score of the SCQ (Rho=-0.420;
p=0.021) and the communication domain of the SCQ
(Rho=-0.384; p=0.036). Finally, significant positive cor-
relations were found between the total correct answers
in the FEEL and Deusto-e-Motion 1.0 tests (RZ0=0.655;
»<0.001) and between the total reaction time in both
tests (Rho=0.533; p<0.001). Negative correlations were

Table 5 Frequencies of the subjective responses of blocks 2 and 3 of the deusto-e-motion 1.0 (contextualized scenarios) with
statistically significant differences among the control group, PWS and ASD

Items
Emotions Groups 8.2 10.1 14.1 14.2 17 23.1 24.2 25.1 25.2
Fear Control 50% 0% 35.5% 0% 0% 7.1%
PWS 50% 33.3% 41.9% 0% 222% 35.7%
ASD 0% 66.7% 22.6% 100% 77.8% 57.1%
Happiness Control 10% 50% 10% 6.3% 0% 37.5% 90.9%
PWS 60% 50% 80% 56.3% 0% 25% 0%
ASD 30% 0% 10% 37.5% 100% 37.5% 9.1%
Surprise Control 0% 25% 66.7% 75% 33.3% 0%
PWS 100% 20% 22.2% 0% 333% 50%
ASD 0% 55% 11.1% 25% 333% 50%
Disgust Control 0% 100% 0% 64.3% 0%
PWS 100% 0% 100% 35.7% 85.7%
ASD 0% 0% 0% 0% 14.3%
Sadness Control 25% 66.7% 53.8% 42.9% 50% 40% 0% 0%
PWS 62.5% 0% 0% 0% 50% 26.7% 100% 50%
ASD 12.5% 333% 46.2% 57.1% 0% 333% 0% 50%
Anger Control 47.6% 12.5% 16.7% 0% 14.3% 0% 0%
PWS 4.8% 50% 66.7% 33.3% 85.7% 50% 50%
ASD 47.6% 37.5% 16.7% 66.7% 0% 50% 50%
Neutral Control 0% 50% 40% 0% 50% 333% 75%
PWS 0% 20% 0% 0% 0% 0% 0%
ASD 100% 30% 60% 100% 50% 66.7% 25%
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observed between the total rection time in the FEEL test
and the total correct answers in both the FEEL (Rho=-
0.605; p<0.001) and Deusto-e-Motion 1.0 (Rho=- 0.361;
p=0.015) tests. Additionally, a negative correlation was
found between the total reaction time in Deusto-e-
Motion 1.0 and the total correct answers in the FEEL test
(Rho=-0.414; p=0.005).

Discussion

The results of this study showed that both clinical groups
(PWS and ASD) had longer reaction times than the con-
trol group when recognizing emotional and empathic
facial expressions. Likewise, the PWS group provided
less precise answers compared to the control. However,
there were no statistically significant differences between
the ASD and control groups in the correct recognition of
emotional facial expressions, although there were differ-
ences in cognitive empathy in situations of unexpected
events, social exclusion of people with functional diver-
sity, sharing experiences, and exhaustion.

Statistically significant differences in response accu-
racy were observed among the three groups. Specifically,
differences were found between the control group and
PWS in the emotions of surprise and disgust, indicating
that individuals with PWS may have difficulty recogniz-
ing emotions through facial expressions, as previously
reported by Dykens et al. [31] and Famelart et al. [32].
However, no significant differences in response accuracy
were observed between the control and ASD groups.
These results are consistent with other evidences show-
ing that children and adults with ASD can recognize
basic emotions with equal or better accuracy than the
control group [74-76]. This contradicts the view that
individuals with ASD present deficits in emotional rec-
ognition [37, 77, 78]. Statistically significant differences
between the clinical groups were found in the emotion of
fear, which could be due to the deficit in detecting terror
shown by children with ASD, as reported by Howard et
al. [79] and Ruggieri & Arberas [80].

Most differences in emotional response accuracy were
observed for the items evaluated using the FEEL tool.
This test appears to discriminate performance in these
variables more precisely than the Deusto-e-Motion 1.0
tool, as the virtual reality test includes 24 emotion recog-
nition items [70] compared to 42 items with photographs
of real faces in the FEEL test [68]. However, Deusto-
e-Motion 1.0 includes 10 items of dynamic emotional
expressions based on a neutral expression, although no
statistically significant differences were found between
any of the study groups in this condition.

Statistically significant differences were also observed
among the three groups when reaction time was ana-
lyzed. Children with ASD required significantly more
time than the control group, which may be due to the
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difficulties in attention [44], the alterations in cognitive
flexibility, or the tendency to perseverate that they have
[46]. Children with ASD also respond more quickly to
stimuli containing negative cues, such as expressions of
fear, anger and sadness, than positive cues, such as joy
[81]. Similarly, the PWS group reacted more quickly to
stimuli that contained negative cues, such as emotions
of disgust, sadness, and anger, than positive ones, like
joy, which aligns with what was previously reported by
Dykens et al. [31]. When comparing the clinical groups,
statistically significant differences were found, but only in
the FEEL test, which requires reading emotions to choose
the label corresponding to the face presented. In contrast,
most of the verbal responses in the Deusto-e-Motion 1.0
tool were accompanied by visual support (image of the
emotion). Therefore, it appears that language difficulties
in both groups may be interfering, and that the differ-
ences are not solely due to motor-visual-perceptive skills
of children with PWS [82].

The three study groups differed significantly in the
types of responses given to the contextualized items.
These differences were primarily observed in items
that assessed cognitive empathy, which requires more
advanced mentalization skills involving understanding
the situation and inferring or intuiting the emotions of
others. Some children with PWS and ASD have greater
difficulty recognizing emotions in contextualized scenar-
ios, and consequently, in cognitive empathy tasks. These
findings are consistent with previous research by Castilla
Ortiz [57] and Mul et al. [59], who observed deficits in
cognitive empathy among individuals with ASD. These
results are also consistent with the studies by Guinovart
et al. [17] and Lo et al. [20], who found similar difficul-
ties in the PWS population. The PWS group exhibited a
higher frequency of subjective responses to the emotions
of joy and disgust, whereas the ASD group did not react
to the emotion of disgust and demonstrated a higher fre-
quency of responses to the neutral emotion. This sug-
gests that children with PWS may be more inclined to
respond to the emotion of disgust than children with
ASD in cognitive empathy tasks. Significant differences
were also found in the reaction time of the contextual-
ized scenarios among all groups. The clinical population
groups exhibited significantly longer reaction times than
the control group in situations involving social inclusion
and exclusion of individuals with functional diversity as
well as frustration tolerance.

No statistically significant differences in working mem-
ory were found between the clinical groups. However,
statistically significant differences were observed in the
NEPSY-II Emotion Recognition task between both. The
consistent and systematic interventions provided to ASD
patients in the APNABI Association may have influenced
their performance in this task compared to the PWS



Perosanz et al. BMC Psychology (2024) 12:94

group. Additionally, individuals with PWS demonstrated
better performance in tasks that relied on perceptual cues
for emotional recognition, such as learning through vid-
eos and illustrations [82], as opposed to tasks focused on
emotional labeling. Likewise, significant differences were
found in the ToM task of the NEPSY-II battery, possibly
attributable to the average delay of four years in ToM
skills observed in individuals with PWS [17]. Finally, sta-
tistically significant differences were also observed in the
Social domain of the SCQ between both, indicating that
children with ASD present greater difficulties in social
interactions than children with PWS.

The results of this study did not show a statistically
significant correlation between the WISC-IV Working
Memory Index and NEPSY-II ToM task. This contra-
dicts previous research, which found a positive correla-
tion between these two domains [83, 84]. However, a
statistically significant negative correlation was found
between the total score on the SCQ and the ToM task of
the NEPSY-II battery. This finding is consistent with the
work of Losh et al. [85], who also found that ASD traits
were associated with poorer performance on ToM tasks.

In addition, a statistically significant and positive cor-
relation was found between the total correct answers in
the Deusto-e-Motion 1.0 and FEEL tests. This is consis-
tent with the validation results of both the tests by Lazaro
et al. [71]. Similarly, a statistically significant and nega-
tive correlation was found between the reaction time in
the FEEL test and the total correct answers in both FEEL
and Deusto-e-Motion 1.0, and between the reaction time
in the Deusto-e-Motion 1.0 test and the total correct
answers in the FEEL. This indicates that the responses
were not random, and that faster reaction times were
associated with lower accuracy.

This study has several limitations. First, the FEEL and
Deusto-e-Motion 1.0 tools have not been specifically
validated for use in populations with intellectual disabili-
ties or borderline intelligence quotient. Therefore, cau-
tion should be exercised when generalizing these findings
to individuals with such characteristics. Additionally,
the study had a relatively small sample size, particularly
when controlling for age as a variable. A larger and more
diverse sample size would enhance the generalizability
of the results. Another limitation is that the ASD sample
consisted exclusively of males. This gender bias could
potentially influence the research findings, as evidence
suggests that there are differences in the behavioral phe-
notypes of boys and girls with ASD [7].

Conclusion

This study evaluated empathic and emotional facial
expression recognition skills among children with PWS,
ASD and a control group. The results showed that the
PWS group had lower response accuracy in emotional
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facial expression recognition and empathy than the con-
trol group. Longer reaction times were also found in
both clinical groups (PWS and ASD) versus the control.
In general, children with PWS presented deficits in the
recognition of the emotions of disgust and surprise. In
addition, children in the clinical groups reacted faster to
stimulus containing negative than positive cues. Some
children with PWS and ASD experienced difficulties in
cognitive empathy tasks. Specifically, children with PWS
showed a greater tendency to respond to the emotion
of disgust than children with ASD in this type of task.
Regarding the analysis of working memory and ASD
symptomatology, children with ASD were found to have
greater difficulties in social interactions than children
with PWS.

In summary, the results of the study provide valuable
information for the development of new interventions
to facilitate a better psychosocial adjustment in children
with PWS and ASD.
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Systematic Review of Intervention Programs Designed to

Improve the Socioemotional Skills of Children
and Adolescents With Prader-Willi Syndrome

Ane Perosanz, Oscar Martinez, Néstor Roselli, Paula Pérez-Nuiiez, Samuel Anguiano,
and Juan Francisco Lopez-Paz

Abstract

The present study is a systematic review of intervention programs designed to improve the
socioemotional skills of children and adolescents with Prader-Willi syndrome (PWS). The
search was conducted in the Web of Science and Pubmed databases following the PRISMA
guidelines. A total of six studies made up the final sample and were organized based on the
following psychological domains: social cognition and emotional competence. The findings
suggest that these learning models may contribute to the development of socioemotional
skills in children and adolescents with PWS. In addition, it appears that remote intervention
through telehealth may be effective as a treatment option.

Keywords:  Prader-Willi syndrome, intervention program, social cognition, emotional competence,
theory of mind

Introduction

The term Prader-Willi syndrome (PWS) was first
described by Langdon Down in 1887, and subse-
quently by Drs. Prader, Labhart, and Willi in
1956 (Down, 1887; Praderetal., 1956). PWSis a
rare or infrequent neurodevelopmental disorder
that results from the loss of paternal expression
of genes in the 15q11-q13 region (Tucci et al.,
2019). About 60-70% of cases are caused by a
deletion (DEL), 25-30% are due to maternal uni-
parental disomy (mUPD; Butler et al., 2018) and
approximately 4% of cases are caused by
imprinting defects (Butler et al., 2019). PWS has
an estimated incidence of 1:10000 to 1:30000
births and a prevalence of 1:10000 to 1:20000
persons in the United States (Bohonowych et al.,
2019; Driscoll et al., 2017). In Europe, the preva-
lence is estimated at 1:50000 inhabitants and the
annual incidence at 1:30000 births (Gwenaélle &
Maithé, 2019).

Individuals with PWS are characterized by
narrow foreheads, almond-shaped eyes, droop-
ing corners of the mouth, and small feet and

A. Perosanz et al.

hands (Cassidy et al., 2012). Their development
is marked by severe hypotonia and feeding defi-
cits that begin in the neonatal period, followed
by a period of hyperphagia and food obsession
that often leads to severe obesity from childhood
to adulthood (Poitou et al., 2023). They also
have short stature due to growth hormone defi-
ciency (Hoybye & Tauber, 2022) and hypogo-
nadism that can lead to incomplete pubertal
development (Noordam et al., 2021).

From a cognitive perspective, individuals
with PWS show mild to moderate levels of intel-
lectual disability (average IQ 60-70) comprising
cognitive deficits, delayed motor and language
development, and learning deficits (Hoybye &
Tauber, 2022). In addition, they often present
difficulties in the mastery of executive functions,
especially in planning, problem solving, working
memory (Chevalére et al., 2015), attention, and
task switching (Woodcock et al., 2009). At the
behavioral level, frequent symptoms include
temper outbursts, impulsivity and rigidity, and
obsessive-compulsive symptoms (Hoybye &
Tauber, 2022; Tunnicliffe et al., 2014).
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In terms of social skills, individuals with
PWS often present difficulties in maintaining
friendships and getting along with others (Dimi-
tropoulosetal.,2013; Dykens et al., 2017). These
interpersonal difficulties are associated with
them presenting deficits in social cognition
(Dykens et al., 2019), emotional competence
(Famelart et al., 2022), and theory of mind (Lo
etal.,2013).

Social cognition is a neuropsychological
domain that is defined as the cognitive ability to
adequately understand social situations and act
accordingly (Henry et al., 2016). Individuals
with PWS are at increased risk for difficulties
with the following aspects of social cognition:
reciprocal communication and interpretation of
social cues (Dimitropoulos et al., 2013), facial
and emotional discrimination (Dykens et al.,
2019; Debladis et al., 2019), and imaginary (sym-
bolic) play or pretend play (Dimitropoulos et al.,
2019; Zyga & Dimitropoulos, 2020). Krasnor
and Pepler (1980) defined pretend play based on
four specific criteria: nonliteralism, positive
affect, intrinsic motivation, and flexibility. Pre-
tend play has been shown to relate to and impact
areas such as social adaptation and communica-
tion, understanding others’ emotional states,
and socioemotional development (Barnett,
1990; Fehr & Russ, 2016; Singer & Singer, 2009).

Emotional competence refers to the ability
to use emotions on a daily basis, including their
expression, recognition, understanding, and reg-
ulation (Mikolajczak, 2020). People with PWS
present difficulties in recognizing and under-
standing basic emotions. In fact, they make on
average 10% to 20% more errors in identifying
and assigning emotions than the typical popula-
tion, even when compared by developmental
age (Dykens et al., 2019; Whittington & Hol-
land, 2017). In addition, the emotional expres-
sions of children with PWS are particularly poor
and equivocal, making them difficult to inter-
pret (Famelart et al., 2020).

Theory of mind is defined as a metacogni-
tive and socioemotional process that enables an
individual to understand one’s own and others’
emotions, beliefs, and intentions (Premack &
Woodruff, 1978). Children with PWS have less
developed social skills, and often present diffi-
culties in recognizing and understanding affec-
tive information and understanding others’
points of view (Lo et al., 2013).
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Findings from the literature argue that socio-
emotional competencies are useful as protective
factors that facilitate the adaptation of the indi-
vidual to the context and that favor better coping
in the face of different life situations (Gutiérrez-
Cobo et al., 2017; Mikulic et al., 2015). In the
educational area, it has been evidenced that an
adequate learning of socioemotional competen-
cies favors the learning process, academic suc-
cess, and problem solving (Bisquerra Alzina &
Pérez Escoda, 2007; Gémez-Ortiz et al., 2017;
Zins et al., 2004). In the area of mental health, it
has been found that the development of socioe-
motional competencies contributes to the
achievement of good psychosocial adjustment
and emotional well-being favoring physical and
mental health (Mayer et al., 2008; Pacheco & Fer-
nandez-Berrocal, 2013).

Systematic review is a methodological research
tool that offers the possibility of updating and inte-
grating the information available in the literature
efficiently with systematic and explicit methods to
identify, select, and assess relevant research (Meca &
Ausina, 2010; Perestelo-Pérez, 2013). Therefore, this
tool could be very useful for the study of inter-
vention programs aimed at promoting the socioe-
motional skills of the infant-juvenile population
with PWS.

Considering that deficits in social cognition,
emotional competence, and theory of mind,
together with behavioral problems, are impor-
tant determinants of the functioning and quality
of life of the PWS population, an exhaustive sys-
tematic review of socioemotional skills interven-
tion programs for children and adolescents with
PWS was carried out. It is hoped that the find-
ings will provide learning models by which chil-
dren or adolescents with PWS can improve their
social cognition, emotional competence, and
socioemotional skills, with which to acquire
greater psychosocial adjustment and quality of
life. Likewise, it is hoped that the systematic
review will provide an understanding of the cur-
rent state of socioemotional skills intervention
programs, so that future lines of research can
design and develop intervention programs in
accordance with the needs of the infant and ado-
lescent population with PWS.

Research Questions

To provide a comprehensive overview of exist-
ing intervention programs and their outcomes,
the analysis in this review aimed to answer the
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general review questions of “what works, for
whom, and under what circumstances” (Popay
etal., 2006).

The first research question addressed the
effects of the intervention program on the target
population, “what works for whom”:

1. What is the existing evidence on intervention
programs that are effective in improving the
social cognition, emotional competence, and
theory of mind of children and adolescents
with PWS?

The second research question provided an
overview of existing intervention programs and
contextual factors to clarify “what circumstances”
fostered intervention effects:

2. How do contextual factors, such as the
type of intervention (face-to-face or online)
and the sample (size and inclusion/exclu-
sion of control group), affect the effect of
the intervention?

Method
Design

A systematic review was conducted following
the PICOS criteria (Table 1) and the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (Page et al.,
2021). The study protocol has been registered in
the Open Science Framework (OSF; Associated
project: osf.io/2znaf).

Table 1
Search Strategy According to PICOS (Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study Design)
Criteria

P Children and adolescents diagnosed
with PWS.

I Intervention programs that assess
socioemotional skills.

C Any group comparisons using
normative data for comparison.

(0] Performance of socioemotional
skills (longitudinal studies).

S Empirical intervention programs

(any sample size).

Note. PWS = Prader-Willi syndrome.
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Eligibility Criteria
The inclusion and exclusion criteria for the pre-
sent systematic review are presented in Table 2.

Search Strategies

A literature search was conducted to identify
intervention programs that assessed the socioe-
motional skills of children and adolescents with
PWS. The search was conducted in December
2024 in the Web of Science and PubMed data-
bases. The search terms used were (a) Prader-
Willi syndrome, (b) socioemotional skills, (c)
social skills, (d) social cognition, (e) theory of
mind, (f) emotional competencies, (g) interven-
tion, (h) strategies, (i) program, (j) therapy, and
(k) proposal. Table 3 shows the combination of
these keywords. A filter was applied with respect
to the year of publication (2014-2024) in
both databases.

Selection of Studies

A preliminary search identified a total of 41 stud-
ies. This first study selection process was carried
out by the first author of the study (A.P.). After
eliminating four duplicate studies, 37 were
reviewed by two independent authors (P.P. and
S.A.) who analyzed titles and abstracts. When
there was a disagreement, a fourth reviewer
helped to achieve a consensus (J.LE.L.P.). After
screening and reviewing for inclusion and exclu-
sion criteria, a total of six studies were selected
for full, systematic review (A.P., P.P., S.A. and
J.EL.P.). The detailed selection process is illus-
trated in Figure 1.

Data Extraction

Data were collected on the six studies included in
the systematic review. The following variables were
analyzed: author and name of the program, sample
size, intervention program, psychological tests or
tasks, and results. This data collection process was
carried out by the first author of the study (A.P.).
After that, two independent authors (J.EL.P. and
O.M.) reviewed and confirmed the data.

Risk of Bias

The modified Newcastle-Ottawa Scale (Bawor
et al., 2014) was used to evaluate the risk of bias
of the included studies. The aim of this scale is to
examine the quality of each study in the follow-
ing domains: sample selection (selection bias),
control confounding (conduct bias), statistical
method (detection bias), and outcome measures
(reporting bias).
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Table 2
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Inclusion and Exclusion Criteria for the Systematic Review

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

- Participant: children or adolescents with PWS.

- Type of study: empirical and longitudinal
intervention programs.

- Assessment: psychological or neuropsychological
tasks or tests to assess socioemotional skills.

- Publication date: studies published between 2014
and 2024.

- Language: studies published in English or Spanish.

- Accessibility: full-text not available.
- Type of study:
- Cross-sectional studies.
- Single-case studies.
- Review studies.
- Training intervention programs for carers of
children and adolescents with PWS.
- Intervention programs aimed at the adult
population with PWS.
- Thematic: no reference to socioemotional aspects.

Note. PWS = Prader-Willi syndrome.

Table 3
Search Strategies

PubMed

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (socioemotional skills[ Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[ Title/Abstract]) OR (program|[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (social skills[Title/Abstract]) AND ((intervention[Title/
Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR (therapy[Title/Abstract])

OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (social cognition[Title/Abstract]) AND ((intervention
[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR (therapy[Title/

Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (theory of mind[Title/Abstract]) AND ((intervention
[Title/Abstract]) OR (strategies[Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR (therapy[Title/

Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

(Prader Willi Syndrome[Title/Abstract]) AND (emotional competences[Title/Abstract]) AND
((intervention[Title/Abstract]) OR (strategies[ Title/Abstract]) OR (program[Title/Abstract]) OR
(therapy[Title/Abstract]) OR (proposal[Title/Abstract]))

Web of Science

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(socioemotional skills)) AND (TS=(intervention) OR TS=
(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(social skills)) AND (TS=(intervention) OR TS=(proposal)
OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(social cognition)) AND (TS=(intervention) OR TS=
(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(theory of mind)) AND (TS=(intervention) OR TS=
(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

(TI=(Prader-Willi Syndrome)) AND (TS=(emotional competencies)) AND (TS=(intervention) OR
TS=(proposal) OR TS=(program) OR TS=(strategies) OR TS=(therapy))

Note. TI = title; TS = topic.
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Figure 1

A PRISMA Flow Diagram of the Search Strategy for Studies on Socioemotional Skills Intervention Programs for

Children and Adolescents With PWS
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Records excluded by title and abstract (n = 31):
No intervention (n = 25)
Non-population with PWS (n =2)

No reference to socioemotional aspects (7= 1)
Parent training intervention (n = 1)
Reviews (n=2)

Full-text records excluded (n = 0)

Additional records included by hand search
(n=0)

Results

Initially, 41 studies were found, of which only six
studies were selected that met the eligibility criteria.
Analysis of study quality and potential biases in
the eligible articles revealed shortcomings in sam-
ple-related methods. To strengthen future research,

A. Perosanz et al.
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these methods should be enhanced. Key challenges
for improvement include the need for larger partici-
pant groups (Table 4).

Table 5 shows the studies on intervention
programs designed to develop socioemotional
skills in children and adolescents with PWS. The
table shows different characteristics of the studies,
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|eE 2 g88¢ % such as the author and name of the program, the
¢ & 5 S EEle sample size, the description of the intervention

5 S 8 z =2 z YT _fg‘f analyzed, the psychological tests or tasks used,
<5|CLA=Z === < and the significant results found.
3 ?0 = The results of the systematic review showed
E=IR= b the efficacy of six intervention programs
S 2| 8 8 2 2 :ﬁ designed to improve the socioemotional skills
B 8 5 _— 3 - 3 2 of children and adolescents with PWS. From
= 8 é’ g3 § 33 § 2 the review of these studies, the results were
2 organized based on the following psychological
= domains: social cognition (N = 5), composed
50 2 g of studies on socialization and communication
& g = = skills (N = 2) and pretend play skills (N = 3);
EIERIEREEE R and emotional competence (N = 1). The results
2= o S © o ools . .
= PR s s (s ) B for each domain are presented in the follow-
= & ing sections.
— L
8 2, oo o i Social Cognition
== 2 =l g
AR A1 Socialization and Communication Skills
&<l 3=s=53=|¢ We found two online intervention programs
< 5 that aimed to improve social and communica-
° tion skills of adolescents with PWS.
5 . 2 Dykens et al. (2022) developed the BOSS
g g geoe 2 (Bulldmg.Our Spc1al Skills) online social skills
s |55|5 55553 program in which 51 adolescents and young
Zuw=288BHEBERE|E adults with PWS participated. The 30-minute
SE|E é SI==222 § sessions were group-based (6-8 participants) and
2 §|= = ran three times per week for 10 weeks using
g < 3 Zoom. The results showed an interesting effect
23 ° g of the program on socialization. The participants
= 2. E S acquired social skills, as well as a greater number
g 3 % LR of friends and contact with them, thus reducing
%2 SEELEEE|S their feelings of loneliness. However, the study
S did not include a control group, which limits the
= effectiveness of the intervention.
LR g Vascelli et al. (2023) designed an online
8 SElgEgeeele socialization program in which two adolescents
g 2L 5558585 & with PWS conversed with elderly individuals
Eg $E|838358383 g and adolescents selected from the Ciciarapp pro-
S = % S =222 = 2 T gram (Berardo et al., 2020; Berardo et al., 2021),
= ©n E o with whorp they were to have conversations.
o & Conversation sessions with an average duration
5 o 30 of 30 minutes were held once a week via Skype.
E aag %8 Two specific training phases were implemented.
R S S j ~l BB In the first phase, a 1-second delay was used to
2 ag =49 _ZU 8 present the textual message, whereas, in the sec-
% S % 2 % TlEE ond phase, a 5-second delay was included. The
< SS53535|8% number of initiations and follow-up questions
[ 58 &8ac|E= (responses) were taken into account. The results

DA g = g ’é g R = of the study suggested that participants improved

% X ¥ Z2EEEE|sg E their social communication skills during online

=< A>RAARK|IZS socialization with their partners. In addition, the
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number of spontaneous responses increased sig-
nificantly in the second phase. However, the
study had a very small sample size and also did
not include a control group.

Pretend Play Skills

We also identified three studies assessing the effi-
cacy of three telehealth intervention programs
based on symbolic play aimed at developing
socioemotional skills in children with PWS.

Dimitropoulos et al. (2022) conducted a fol-
low-up of the initial PRETEND program feasi-
bility and acceptability of telehealth in a training
intervention for parents of children with PWS
(Zyga et al., 2018). They reported the prelimi-
nary efﬁcacy of the program in improving pre-
tend play skills and cognitive and social skills in
preschool children with PWS through two stud-
ies. Study 1 described the pilot parent training
program in a format of 12 sessions of 30-45 min-
utes two times per week in remote. Study 2
refined the program by directly involving the
children. There were eight sessions of 45-60 min-
utes delivered once per week and included three
live play sessions of 15-20 minutes and play
tasks assigned to the parent-child dyads. The
PRETEND program demonstrated efficacy
when play sessions with live coaching incorpo-
rated children into the intervention. Specifically,
increased time spent in play and significant
improvements in cognitive and affective play
skills were observed in children with the mUPD
subtype who underwent the intervention com-
pared to children with wait-listed mUPD. How-
ever, the study sample lacked diversity and was
quite small, making it difficult to generalize the
results to a larger population of preschool chil-
dren with PWS.

Dimitropoulos et al. (2021) conducted a fol-
low-up study on feasibility and acceptability of
telehealth for direct intervention in children
with PWS (Dimitropoulos et al., 2017) and
reported on the effectiveness of this program
based on symbolic play. The program included
15-20 minutes sessions, two times per week for 6
weeks in which the interventionist played with
the child via videoconferencing. The program
worked on play skills, emotional expression and
recognition, and behavioral self-management
techniques. In addition, parents had three addi-
tional 5-10-minute sessions with their children.
Overall, the program was effective in improving
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the children’s social, emotional, cognitive, and
behavioral functioning. The children obtained
significantly improved cognitive and affective
processes in pretend play, and an increase in
their cognitive flexibility and divergent thinking
fluency. However, the lack of a control group
limits the implications that can be made about
the efficacy of the intervention.

Dimitropoulos et al. (2024) conducted a new
intervention program in which they added the
waiting list control group condition to further
support the efficacy of the telehealth interven-
tion program based on symbolic play (Dimitro-
poulos et al., 2021). The program included eight
weekly direct play sessions between the interven-
tionist and the child via videoconference, and
four biweekly parent education sessions and
parent-child joint play sessions. Participants
who received the intervention demonstrated
significant improvements in the organization
of pretend play and in the frequency of affect
expression, positive social interactions, and
number of themes exhibited during play. How-
ever, the sample size was relatively small and
treatment-related differences among PWS
genetic subtypes were not assessed, making it
difficult to generalize the results.

Emotional Competence

Famelart et al. (2022) designed an intervention pro-
gram to directly improve emotional skills in children
with PWS. The study showed that children who par-
ticipated in the EMO-T program of emotional com-
petence (EC) training for 6 weeks showed significant
and sustainable improvement in the ability of volun-
tary expression, recognition, and understanding of
emotions, matching the baseline level of children
with typical development (TD). Likewise, they
improved in emotion regulation, despite not receiv-
ing specific training in that skill. However, the study
had a small sample size and did not include a stan-
dardized methodology for direct observations.

Discussion

The results of this systematic review indicate the
efficacy of six intervention programs designed to
improve the social and affective skills of children
and adolescents with PWS.

The EMO-T program (Famelart et al., 2022)
was effective in improving all aspects of emotional
competence, including emotional regulation skills
despite not being directly exercised in the program.
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These results support the developmental model of
emotional competence, which shows that emotion
regulation skills require prior emotional skills
(expression, recognition, and comprehension skills)
and should be more fully considered in future inter-
vention programs (Famelart et al., 2020; Famelart
etal,, 2022).

Two studies reported the efficacy of two online
intervention programs aimed at developing sociali-
zation and communication skills. The BOSS
intervention was practical and well tolerated in
improving social skills, promoting friendships, and
reducing feelings of loneliness in adolescents with
PWS (Dykens et al., 2022). The online socialization
program with elderly and adolescent conversation
partners (Vascelli et al., 2023) indicated improve-
ments in conversational skills and an increase in
the number of spontaneous responses in adoles-
cents with PWS during the second intervention
phase. Through these programs, adolescents with
PWS can acquire social skills that allow them to
improve their interactions and increase their friend-
ships. However, future lines of research should
focus on designing interventions that reduce feel-
ings of loneliness due to its negative consequences
for mental health and well-being, especially in indi-
viduals with intellectual disability.

Three studies indicated promising findings on
three symbolic play-based telehealth intervention
programs aimed at developing socioemotional
skills in children with PWS. Dimitropoulos et al.
(2021) found that children acquired significantly
improved cognitive and affective processes in pre-
tend play, and an increase in their cognitive flexi-
bility and divergent thinking fluency after the
intervention. Dimitropoulos et al. (2024) observed
that several cognitive and affective processes in
pretend play improved after intervention, such as
organization in play, frequency of affect expression,
positive social interactions, and the number of
themes exhibited in play. Similarly, the PRETEND
program was effective in developing cognitive and
affective play skills (Dimitropoulos et al., 2022).
These interventions are effective not only in
improving children’s individual pretend play
skills, but also in improving children’s emotional
and behavioral understanding and functioning
through the use of play.

In relation to symbolic play, evidence suggests
that play behavior may vary as a function of genetic
subtype in individuals with PWS. Differences in
cognitive, social, and behavioral skills between the
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two main PWS subtypes and parental characteris-
tics, such as stress, may result in responding differ-
ently (Hartley et al., 2005; Hogart et al., 2010; [hara
etal., 2014; Whittington & Holland, 2010). Dimi-
tropoulos et al. (2019) found that children with the
DEL subtype scored higher than children with the
mUPD subtype and autism spectrum disorder
(ASD) in the organization and time spent in sym-
bolic play and in the frequency with which they
incorporated affect into play. However, Dimitro-
poulos et al. (2022) using the PRETEND program
among different genetic subtypes of PWS found
increased time spent in play and significant
improvements in cognitive and affective play skills
in children with the mUPD subtype who under-
went the intervention, but not in children with the
DEL subtype. Thus, it appears that future interven-
tions for this population should be tailored to each
genetic subtype in order to obtain similar improve-
ments in functioning.

[t is noteworthy that five programs employed
aremote or online methodology in their interven-
tions rather than traditional face-to-face treatment.
So, it appears that remote intervention via tele-
health may serve as a promising alternative to face-
to-face treatment in the PWS population. In fact,
it is becoming increasingly prevalent in the rare
disease community (Cox et al., 2012; McGeary
etal., 2012). Dimitropoulos et al. (2017) in a pilot
study reporting on the feasibility of using tele-
health for direct intervention to eight children
aged 6-12 children with PWS found promising
results in terms of both the use of telehealth as a
treatment option in PWS, as well as direct inter-
vention to a child with developmental delay. Simi-
larly, Zyga et al. (2018) supported the use of
telehealth in a training intervention to parents of
children with PWS aged 3 to 6 years.

All three symbolic play-based intervention
programs support the use of telehealth. Overall,
studies evidence that remote intervention deliv-
ered directly to the child can be effective in
increasing pretend play skills in children with
PWS (Dimitropoulos et al., 2021; Dimitropou-
los et al., 2022; Dimitropoulos et al., 2024).
Given that play skills are associated with socioe-
motional and sociocognitive functioning, the
findings of these studies indicate an important
new avenue of feasible and accessible behavioral
intervention for school-aged children with PWS.

In terms of limitations, it should be noted
that the number of studies selected in the
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systematic review was very small. The search
strategy was conducted in the Web of Science
and PubMed databases, which were considered
to guarantee the principles of completeness and
relevance, respectively. However, it is possible
that a greater number of intervention programs
could have been obtained with other databases
or by relaxing the inclusion and exclusion crite-
ria. Nevertheless, because PWS is a rare disease,
very few interventions have been performed to
date in this population. Therefore, it is necessary
to take into consideration these studies that
showed beneficial results by which children and
adolescents with PWS can acquire a learning
model to improve their socioemotional skills
and achieve greater psychosocial adjustment.

All the studies evidenced beneficial results
in the social cognition and emotional compe-
tence of children and adolescents with PWS.
However, none of them studied theory of mind.
Therefore, it would be desirable that future inter-
vention programs address this construct so that
individuals with PWS can acquire a better under-
standing of affective information and of their
own and others’ beliefs and intentions.

It should be mentioned that one of the stud-
ies included in the systematic review, the BOSS
program, was not only aimed at adolescents but
also at young adults (M = 20.8; Dykens et al.,
2022). However, it was decided to include it in
the systematic review because it was aimed at
adolescents and because the program addressed
the constructs that were the focus of the study,
coinciding with the inclusion criteria.

Another limitation to consider is that three
of the articles of the systematic review did not
include a control group. However, rare popula-
tion trials generally have smaller sample sizes and
tend to use single-group, nonrandomized,
unblinded designs compared to trials in common
diseases (Bell & Tudur Smith, 2014). The remain-
ing three articles employed a control group that
received the intervention at the end of the proto-
col. Nevertheless, it is worth mentioning that
using a placebo control group could help to
obtain a more accurate and rigorous evaluation
of the intervention, as it is considered a possible
and effective treatment in psychological interven-
tions (Gaab etal., 2019; Zhu et al., 2014).

Therefore, more research is needed in this
field that includes interventions with larger sam-
ple sizes and greater scope to increase the efficacy
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and generalizability of the results found. Like-
wise, it is important that future studies incorpo-
rate a randomized control group, if possible, that
received a placebo intervention to confirm that
any observed outcome is the direct result of the
intervention. In addition, without a control group,
the possible influence of developmental change
over time is unknown. Future studies should also
take into account the genetic subtype of PWS when
carrying out the intervention. On the other hand,
very little is known about the long-term mainte-
nance of improvements in socioemotional skills
after these interventions, so it would be advisable to
conduct postintervention sessions over time. Future
lines of research should take these considerations
into account to improve the quality and validity of

the findings.

Conclusion

The results of the systematic review demonstrate
the efficacy of six intervention programs as a via-
ble treatment option for the development of
socioemotional skills in children and adoles-
cents with PWS. The EMO-T program was effec-
tive in developing and improving emotional
competence (Famelart et al., 2022); the conver-
sation program with elders and adolescents (Vas-
celli et al., 2023) and the BOSS intervention
(Dykens et al., 2022) were beneficial in improv-
ing socialization and communication skills in
adolescents with PWS. Pretend play-based inter-
ventions proved a promising avenue for acquiring
improvements in social, emotional, cognitive, and
behavioral functioning (Dimitropoulos et al.,
2021; Dimitropoulos et al., 2022; Dimitropoulos
et al., 2024). Furthermore, it appears that remote
intervention through telehealth may be effective
in implementing socioemotional skills.

These findings suggest that these learning
models may contribute to the development of
social cognition and emotional competence in
children and adolescents with PWS. However,
further research, including larger sample sizes,
control groups, and long-term follow-up, i
needed to determine whether these gains trans—
late into lasting improvements in psychosocial
adjustment and quality oflife.
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V1. Discusion






6. Discusion

Esta tesis se estructura en dos fases de investigacion. La primera fase, integrada
por los dos primeros estudios, se centra en la caracterizacién sociocognitiva y
psicoafectiva de la poblacion pediatrica con SPW, prestando especial atencion a su
rendimiento neuropsicoldgico en CS. Con el objetivo de responder a las principales
necesidades neuro-psicosociales identificadas en esta etapa, la segunda fase consistié en
una revision sistematica exhaustiva de programas de intervencién psicosocial orientados
a mejorar la CS y la CE en estos menores. Esta revision constituye el tercer estudio de

la tesis.

El objetivo del primer estudio presentado (Articulo 1) fue comparar la capacidad
de reconocimiento de expresiones faciales emocionales (tanto en términos de precision
de respuesta como de tiempo de reaccion) entre nifios con DEL SPW, mUPD SPW y un
grupo control con desarrollo tipico. Para ello, se distinguieron dos tipos de escenarios:
no contextualizados (identificacion directa de una expresién facial emocional, es decir,
tarea de reconocimiento emocional) y contextualizados (asociacion de una expresion
facial emocional con una situacion de interaccion social en un entorno de RV, es decir,
tarea de empatia). Los resultados mostraron que los nifios con SPW,
independientemente del subtipo genético, obtuvieron un rendimiento inferior al del
grupo control en el reconocimiento emocional en ambas condiciones. Aunque no se
hallaron diferencias significativas entre los subtipos de SPW en los escenarios no
contextualizados, en los escenarios contextualizados, y por tanto en términos de
empatia, los nifios con mUPD SPW presentaron un mayor tiempo de reaccion. Este es el
primer estudio que evalta la capacidad de reconocimiento de expresiones faciales

emocionales en contextos contextualizados comparando diferentes subtipos de SPW con
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un grupo control. Los hallazgos sugieren que algunos de los déficits en CS observados

en nifios con mMUPD SPW podrian asemejarse a los caracteristicos del TEA.

Estos resultados son coherentes con el estudio de Dykens et al. (2019), quienes
sostienen que la dificultad para interpretar expresiones faciales emocionales constituye
un déficit en la CS caracteristico de los individuos con SPW. En cuanto a los subtipos
genéticos, la literatura indica que los nifios con DEL SPW suelen obtener mejores
puntuaciones en habilidades sociales que aquellos con mUPD SPW, quienes, a su vez,
presentan mayores fluctuaciones del estado de animo y dificultades en la regulacion
emocional (Ogata et al., 2014). Asimismo, se ha observado que los nifios con mUPD
SPW muestran una menor capacidad para el juego simbélico o de simulacion, habilidad

estrechamente vinculada al desarrollo socioemocional (Dimitropoulos et al., 2019).

Sin embargo, los resultados del presente estudio no confirmaron la hipotesis
inicial, que preveia un mejor desempefio (mayor precision y menor tiempo de reaccion)
en los nifios con DEL SPW en la tarea de reconocimiento emocional en los escenarios
no contextualizados. Estos hallazgos se alinean con investigaciones previas, como la de
Key et al. (2013), quienes tampoco encontraron diferencias significativas entre los
subtipos DEL y mUPD en términos de precision y tiempo de reaccion al detectar rostros
sonrientes entre expresiones negativas. De forma similar, Whittington y Holland (2011)
no reportaron diferencias entre subtipos genéticos en el procesamiento emocional, ni en
el reconocimiento de emociones especificas ni a nivel general. Asimismo, estudios
centrados en la discriminacion facial en SPW tampoco han evidenciado diferencias
significativas segun el subtipo genético (Feldman y Dimitropoulos, 2014; Halit et al.,

2008).

No obstante, en los escenarios contextualizados, y, por ende, en tareas

vinculadas con la empatia, los hallazgos mostraron que los nifios con mUPD SPW
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presentaron un tiempo de reaccion significativamente mayor que los nifios con DEL
SPW en situaciones que implicaban conducta ilicita, acontecimientos inesperados y
tolerancia a la frustracion. Estas situaciones correspondian a items de empatia cognitiva,
ya que exigian al participante inferir el estado emocional de los personajes a partir del
contexto, sin necesidad de compartirlo afectivamente. Estos resultados sugieren que el
subtipo mUPD experimenta mayores dificultades en items que evallan la empatia
cognitiva, la cual exige habilidades de mentalizaciobn mas complejas que las requeridas
para el simple reconocimiento emocional. Una posible explicacion de este patron podria
radicar en la mayor propension del subtipo mUPD a presentar rasgos caracteristicos del
TEA, tal como han sefialado Dimitropoulos et al. (2019) y Hogart et al. (2010). En este
sentido, Dimitropoulos et al. (2019) subrayan que los nifios con mUPD SPW presentan
déficits en el funcionamiento sociocognitivo similares a los observados en nifios con
TEA. De hecho, en un estudio previo, Dimitropoulos et al. (2013b) hallaron
puntuaciones comparables entre ambos grupos en dominios clave como la

comunicacion y la motivacion social.

Estos hallazgos sugieren que algunos de los déficits sociocognitivos observados
en los nifios con mUPD SPW podrian asemejarse a los caracteristicos del TEA, lo que
podria contribuir a las dificultades que experimentan en la interaccién con sus iguales.
Aunque estudios recientes sefialan una menor prevalencia de TEA en la poblacion con
SPW (12.3 %) en comparacion con estimaciones previas (25-41 %), una proporcion
considerable de estos nifios continta presentando dificultades significativas en las
interacciones sociales, lo que repercute negativamente tanto en su funcionamiento
cotidiano como en su desarrollo a largo plazo (Bennett et al., 2017; Dykens et al.,

2017).
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En este contexto, resulta fundamental que futuras investigaciones profundicen en
el dominio neuropsicoldgico de la CS en el SPW, prestando especial atencion a los
distintos subtipos genéticos y a las etapas tempranas del desarrollo. Avanzar en esta
linea permitira disefiar intervenciones mas especificas y eficaces, orientadas a fortalecer
las competencias sociales y, en consecuencia, a mejorar la calidad de vida de esta

poblacion.

Como complemento a los resultados del primer estudio, se desarrollé el segundo
trabajo que conforma esta tesis (Articulo Il), cuyo objetivo principal fue comparar el
rendimiento neuropsicoldgico en CS entre tres grupos: un grupo clinico de nifios con
SPW, un grupo clinico con diagnéstico de TEA y un grupo control de nifios con
desarrollo tipico. Los resultados evidenciaron que los nifios con SPW presentaron una
menor precision de respuesta y un mayor tiempo de reaccion que los controles en el
reconocimiento emocional, tanto en escenarios no contextualizados como
contextualizados. En el caso del grupo con TEA, se observé un tiempo de reaccién mas
lento en comparacién con el grupo control en ambos tipos de escenarios. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en la precision de respuesta en los
escenarios no contextualizados. Al comparar ambos grupos clinicos, se identificaron
diferencias en precision y tiempo de reaccion en el reconocimiento emocional en los dos
tipos de escenarios. Este es el primer estudio que evalUa la capacidad de reconocimiento
emocional en situaciones contextualizadas comparando directamente a nifios con SPW,
nifios con TEA y un grupo control con desarrollo tipico. Los hallazgos aportan
informacién relevante para el disefio de intervenciones especificas que favorezcan un

mejor ajuste psicosocial en ambas poblaciones infantiles.

Estos resultados refuerzan las conclusiones del primer estudio y son consistentes

con la literatura existente, al evidenciar que los nifios con SPW presentan déficits en el
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dominio neuropsicologico de la CS (Whittington y Holland, 2017). En los escenarios no
contextualizados, el estudio revelé que los nifios con SPW mostraron mayores
dificultades para identificar emociones como la sorpresa y el asco. Ademas, se observo
una tendencia a responder con mayor rapidez ante estimulos emocionales negativos
(como el asco, la tristeza y el enfado) en comparacidén con emociones positivas, como la
alegria. Estos resultados contrastan con los hallazgos de Dykens et al. (2019), quienes
sostienen que muchos individuos con SPW experimentan mayores dificultades para
reconocer expresiones faciales asociadas a emociones negativas, como la tristeza, la ira
y el miedo. Esta discrepancia podria deberse a diferencias metodoldgicas relacionadas
con las caracteristicas de las muestras estudiadas o con el tipo de tareas empleadas para

evaluar la CS.

En lo que respecta al grupo con TEA, los hallazgos son congruentes con los
resultados de investigaciones previas como las de Gepner et al. (2001), Ozonoff et al.
(1990) y Piggot et al. (2004), quienes sostienen que los individuos con TEA pueden
reconocer emociones basicas con una precision igual o incluso en algunos casos
superior a la del grupo control. Sin embargo, estos resultados contradicen la hipotesis
inicial del estudio, que preveia mayores dificultades en el reconocimiento emocional por
parte del grupo con TEA, en linea con lo planteado por autores como Deruelle et al.
(2004), Fridenson-Hayo et al. (2016) y Golan et al. (2018). En relacién con el tiempo de
reaccion, se observd que los nifios con TEA requerian mas tiempo para responder en
comparacion con el grupo control. Este hallazgo podria explicarse por la presencia de
dificultades en los procesos atencionales (Pérez-Pichardo et al., 2018), alteraciones en la
flexibilidad cognitiva o una tendencia hacia la perseveracion (Talero-Gutiérrez et al.,
2015). Asimismo, al igual que los nifios con SPW, los participantes con TEA

respondieron mas rapidamente a estimulos emocionales negativos (como las

187



expresiones de miedo, enfado y tristeza) que a los positivos. Este patron es consistente
con estudios previos (Ashwin et al., 2006; Krysko y Rutherford, 2009; Rosset et al.,
2011), que indican que los individuos con TEA muestran una mayor eficacia en la
deteccion de expresiones faciales vinculadas a amenazas o emociones negativas en

comparacion con aquellas de caracter positivo o amistoso.

Al comparar el rendimiento entre los nifios con SPW y aquellos con TEA, se
observo que los primeros mostraron mayores dificultades en la identificacion de la
emocion de miedo. No obstante, la evidencia también indica que los nifios con TEA
presentan déficits en el reconocimiento de esta emocion (Liu et al., 2019b; Masoomi et
al., 2025), lo que subraya la necesidad de seguir profundizando en la caracterizacion de
estas alteraciones emocionales en cada condicién clinica. En relacion con el tiempo de
reaccion, se identificaron diferencias significativas entre ambos grupos clinicos en todas
las emociones basicas, aunque estas diferencias se evidenciaron Unicamente en la
prueba FEEL. Especificamente, los nifios con SPW emplearon mas tiempo que los
nifios con TEA para reconocer todas las emociones bésicas, con la excepcion de la
emociéon de asco. Cabe sefialar que la prueba FEEL parece ofrecer una mayor
sensibilidad para discriminar el rendimiento en reconocimiento emocional, en
comparacion con la herramienta Deusto-e-Motion 1.0. Esta ultima, desarrollada en un
entorno de RV, incluye 24 items de reconocimiento emocional (Amayra et al., 2015),
mientras que la prueba FEEL contiene 42 items con fotografias de rostros reales

(Kessler et al., 2002), lo que podria influir en la precision de la evaluacion.

En lo que respecta a los escenarios contextualizados, los resultados mostraron
que tanto los nifios con SPW como aquellos con TEA presentaron mayores dificultades
que el grupo control al asociar una expresion facial emocional con una interaccién

social en un entorno de RV (tarea de empatia). Estas dificultades se observaron
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especialmente en items que evaluaron la empatia cognitiva, que requieren de procesos
de mentalizacion mas complejos, como la comprension de la situacion social y la
inferencia de los estados emocionales de los demas. Estos hallazgos son consistentes
con investigaciones previas, como las de Baron-Cohen y Wheelwright (2004), Dziobek
et al. (2008) y Mul et al. (2018), quienes documentaron déficits en empatia cognitiva en
individuos con TEA. De manera similar, Dykens et al. (2019) observaron que los nifios
con SPW presentan dificultades en la comprension de las intenciones de los demas,
particularmente al diferenciar entre intenciones sinceras y engafiosas. Asimismo,
estudios como los de Feldman y Dimitropoulos (2014) y Koenig et al. (2004) sefialan
que los individuos con SPW tienden a apoyarse en informacion limitada o poco
relevante al juzgar situaciones sociales, lo que refleja dificultades para construir una
representacion global del contexto y una tendencia a centrarse en detalles menores. En
cuanto al tiempo de reaccion, ambos grupos clinicos presentaron un mayor retardo que
el grupo control en la tarea de empatia. Esta demora se observd en situaciones
vinculadas con la inclusion y exclusion social de personas con diversidad funcional y en
aquellas que requerian tolerancia a la frustracion, entre otras. Al comparar directamente
los dos grupos clinicos, se observd que los nifios con SPW mostraron una mayor
inclinacion a responder con la emocion de asco en items de empatia cognitiva. Este
patrén podria estar relacionado con la mayor rapidez mostrada por los nifios con SPW al
reconocer la emocion de asco en escenarios no contextualizados, 1o que sugiere una

sensibilidad particular hacia esta emocion en ambos tipos de tareas.

Asimismo, uno de los objetivos secundarios de este estudio fue analizar,
exclusivamente entre los grupos clinicos, si existian diferencias en memoria de trabajo y
sintomatologia del espectro autista, ademas de en tareas vinculadas al reconocimiento

emocional y a la ToM.
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En relacion con la memoria de trabajo, la literatura cientifica sefiala que tanto los
nifios con TEA como aquellos con SPW presentan dificultades en esta funcion
ejecutiva. En el caso del TEA, diversos estudios han descrito déficits en el
funcionamiento ejecutivo, particularmente en la planificacion de conductas complejas,
los cuales se encuentras estrechamente relacionados con limitaciones en la memoria de
trabajo (Pérez-Pichardo et al., 2018; Russell, 2000; Talero-Gutiérrez et al., 2015). De
forma similar, investigaciones como las de Chevalére et al. (2015) y Guinovart et al.
(2019) han evidenciado que los nifios con SPW presentan dificultades en tareas de
planificacion, resolucidn de problemas, inhibicion, actualizacion y estimacion cognitiva,
y de forma destacada, en memoria de trabajo. Los resultados del presente estudio
corroboran la evidencia previa que sefiala déficits en memoria de trabajo tanto en nifios
con SPW como en aquellos con TEA. Sin embargo, a diferencia de los estudios
anteriores, que no habian comparado directamente ambos grupos, nuestros hallazgos no
mostraron diferencias significativas entre ellos, lo que aporta un matiz relevante para la

comprension de esta funcion ejecutiva en estas condiciones del neurodesarrollo.

En cuanto a la sintomatologia del espectro autista, se observo que los nifios con
TEA presentaron mayores dificultades en las interacciones sociales que los nifios con
SPW. Este hallazgo coincide con estudios previos que sugieren que, aunque los nifios
con SPW presentan dificultades sociales, estas no son tan pronunciadas como las
observadas en nifios con TEA (Dimitropoulos et al., 2013b; Dimitropoulos et al., 2019).
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en el
dominio de estereotipias, si bien estudios previos, como el de Dykens et al. (2017),

sugieren gue este tipo de conductas tienden a ser menos prominente en SPW.

En lo que respecta a la CS, se observaron diferencias entre los grupos clinicos

tanto en el reconocimiento emocional como en la tarea de ToM. Estos resultados
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refuerzan lo previamente observado mediante la prueba FEEL, que evidencid
diferencias en la capacidad de reconocimiento facial emocional entre ambos grupos. En
cuanto a la tarea de ToM, las diferencias encontradas podrian explicarse por el retraso
promedio de aproximadamente cuatro afios en el desarrollo de habilidades de ToM

documentado en nifios con SPW (Lo et al., 2013).

Por dltimo, en este segundo estudio se analizaron las correlaciones entre las
variables objeto de estudio previamente descritas. No se encontré una correlacién
estadisticamente significativa entre el indice de Memoria de Trabajo del WISC-IV y la
subprueba de TM de la NEPSY-II, la cual evalia ToM. Este resultado contrasta con
investigaciones recientes que han reportado una correlacion positiva entre la memoria

de trabajo y la ToM (Martinez y van Tuylen Dominguez, 2021; Tabares, 2022).

En cambio, si se identifico una correlacion negativa y estadisticamente
significativa entre la puntuacion total en el cuestionario SCQ (indicador de
sintomatologia del espectro autista) y la subprueba de TM de la NEPSY-Il. Este
hallazgo es coherente con los resultados de Losh et al. (2012), quienes también
encontraron que una mayor sintomatologia del espectro autista se asocia con un peor
rendimiento en tareas de ToM. Ademas, multiples estudios han sefialado que los nifios
con TEA presentan déficits tanto en funciones ejecutivas como en ToM, y que existe
una relacion significativa entre ambas dimensiones (Hughes et al., 1994; Pellicano,

2007).

Asimismo, el estudio revelé una correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre el numero total de respuestas correctas en las pruebas Deusto-e-
Motion 1.0 y FEEL, lo cual es consistente con los estudios de validacion de ambas
herramientas (La&zaro et al., 2019; Lazaro et al., 2020). También se observd una

correlacion negativa significativa entre el tiempo de reaccion en la prueba FEEL vy el
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numero total de respuestas correctas tanto en el FEEL como en el Deusto-e-Motion 1.0,
asi como entre el tiempo de reaccion en el Deusto-e-Motion 1.0 y las respuestas
correctas en la prueba FEEL. Estos resultados indican que las respuestas no fueron
aleatorias y que tiempos de reaccion mas rapidos se asociaron con una menor precision,
lo que refleja una relacion inversa entre velocidad y exactitud en el procesamiento

emocional.

Este segundo estudio aporta evidencia novedosa sobre las diferencias y
similitudes en CS, memoria de trabajo y sintomatologia del espectro autista entre nifios
con SPW y TEA. Los resultados refuerzan la necesidad de seguir explorando los
perfiles neuropsicoldgicos diferenciados de ambos grupos, especialmente en tareas
contextualizadas de empatia y ToM. Estos hallazgos abren nuevas lineas de
investigacion orientadas al disefio de intervenciones personalizadas que promuevan el

desarrollo socioemocional desde edades tempranas.

En sintesis, los resultados obtenidos en el primer y segundo estudio que
conforman esta tesis indican que la dificultad para reconocer expresiones faciales
emocionales, tanto en escenarios contextualizados como no contextualizados, constituye
un déficit central en el dominio de la CS en individuos con SPW. Esta limitacion podria
contribuir significativamente a las dificultades que presentan para relacionarse con sus
iguales con desarrollo tipico. De forma inesperada, los resultados del primer estudio
mostraron que el reconocimiento de emociones especificas en escenarios no
contextualizados no se asocia al subtipo genético de SPW. Sin embargo, en escenarios
contextualizados, y, por tanto, en tareas que implican empatia, se observé un mayor
tiempo de reaccién en los nifios con mUPD SPW, lo cual podria reflejar una mayor
similitud con el perfil sociocognitivo de nifios con TEA, dado su mayor riesgo de

presentar caracteristicas asociadas al espectro autista en comparacién con aquellos con
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DEL SPW. El segundo estudio, ademas de confirmar las dificultades en el
reconocimiento emocional y en la empatia cognitiva en nifios con SPW, evidencio que
su rendimiento en tareas de ToM fue inferior al del grupo con TEA. No obstante, los
nifilos con TEA presentaron mayores dificultades en las interacciones sociales, lo que
sugiere perfiles diferenciados en la afectacion sociocognitiva de ambos grupos clinicos.
Cabe destacar que, hasta la fecha, estos dos estudios representan las unicas
investigaciones conocidas que han empleado un programa de RV, el Deusto-e-Motion
1.0, para evaluar la CS, especificamente el reconocimiento de expresiones faciales
emocionales y la empatia, en nifios con SPW, lo que constituye una contribucién

metodologica relevante para futuras investigaciones en este campo.

No obstante, ambos estudios presentan una serie de limitaciones metodoldgicas
gue deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, las herramientas FEEL y Deusto-e-
Motion 1.0 no han sido validadas especificamente en poblacién con DI o CI limite, lo
que puede afectar a la validez de los resultados obtenidos. Ademas, el numero de
pruebas empleadas para evaluar el dominio de la CS fue limitado, debido a factores
relacionados con la etapa evolutiva, el idioma y el contexto sociocultural de los
participantes. Otra limitacion relevante es el tamafio muestral reducido, que conlleva
una menor potencia estadistica. Ademas, no se controlé de manera objetiva la capacidad
cognitiva general, ya que no se incluyd una medida estandarizada del CI. Sin embargo,
debe sefialarse que el grupo control presentd un desarrollo cognitivo acorde a su etapa
evolutiva, mientras que los participantes con SPW, al contar con un diagnostico clinico,
debian presentar necesariamente un nivel de DI leve-moderada (HOybye y Tauber,
2022). En esta misma linea, la inclusién de una medida especifica del lenguaje habria
permitido controlar su posible influencia sobre el rendimiento en tareas de CS. En

cuanto a la composicion de la muestra, solo se incluyeron participantes con SPW de los
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subtipos DEL y mUPD, por lo que futuras investigaciones deberian contemplar todos
los subtipos genéticos para lograr una caracterizacion mas completa. Tampoco se
control6 la variable género, lo cual constituye una limitacion importante: en el primer
estudio, tanto el grupo control como el subtipo DEL estuvieron compuestos
mayoritariamente por varones, mientras que el subtipo mUPD mostré una distribucion
mas equilibrada; en el segundo estudio, el grupo con TEA estuvo conformado
exclusivamente por varones. Este sesgo de género podria haber influido en los
resultados, especialmente en el caso del TEA, donde se han reportado diferencias
fenotipicas entre nifios y nifias (Napolitano et al., 2022). En relacion con la edad, cabe
sefialar que, a diferencia del segundo estudio, el primero no control6 este factor. El
grupo control incluy6 participantes de entre 8 y 12 afios, mientras que los grupos con
SPW (DEL y mUPD) abarcaron un rango mas amplio (6 a 14 afios). No obstante, no se
hallaron diferencias significativas en la edad media entre los tres grupos. Ademas, la
evidencia indica que las personas con SPW siguen una trayectoria atipica en el
desarrollo del reconocimiento emocional, de modo que una mayor edad no implica
necesariamente un mejor desempefio (Dykens et al.,, 2019). En conjunto, estas
limitaciones deben ser consideradas en futuras investigaciones, con el fin de mejorar la

precision, validez y generalizacion de los hallazgos.

A pesar de las limitaciones sefialadas, las conclusiones derivadas de ambos
estudios evidencian que los nifios con SPW presentan déficits significativos en el
dominio neuropsicoldgico de la CS, tanto en el reconocimiento emocional como en la
ToM vy la empatia cognitiva. Estos hallazgos proporcionan respaldo empirico a las
hipotesis tedricas previamente formuladas por diversos autores sobre las posibles
alteraciones en dichos procesos en menores con SPW, ampliando asi el marco de

comprension de sus necesidades neuro-psicosociales. En consecuencia, se refuerza la
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importancia de disefiar intervenciones especificas que aborden estas areas con el
objetivo de favorecer un mejor ajuste psicosocial y un desarrollo mas integral en esta

poblacion.

Por otra parte, ademas de los hallazgos empiricos derivados de los estudios
presentados, la literatura cientifica ofrece diversas hipotesis que permiten profundizar
en la comprension de las alteraciones en la CS en menores con SPW. A nivel
neurobioldgico, se ha descrito un déficit en las neuronas productoras de oxitocina del
nucleo paraventricular del hipotdlamo en el cerebro de personas con SPW (Swaab et al.,
1995). La oxitocina es un neuropéptido clave en la modulacion de las interacciones
sociales, al facilitar el reconocimiento de los semejantes y promover el comportamiento
de vinculacion en mdaltiples especies (Donaldson y Young, 2008). En humanos, se ha
demostrado que la administracion intranasal de oxitocina mejora el reconocimiento
emocional y el procesamiento facial tanto en personas con desarrollo tipico como con
TEA. De hecho, diversos estudios han identificado a la oxitocina como una de las
principales neurohormonas implicadas en procesos relacionados con la empatia y la
ToM (Ditzen et al., 2009; Domes et al., 2007; Domes et al., 2010; Guastella et al., 2008;
Guastella et al., 2010; Hollander et al., 2007; Marsh et al., 2010). En este contexto, se
ha planteado que el déficit de las neuronas oxitocinérgicas observado en individuos con
SPW podria conllevar una disfuncion en el sistema de oxitocina, lo cual contribuiria, al
menos parcialmente, a su dificultad para reconocer y regular las emociones, asi como a

sus limitaciones en la adaptacion social (Tauber et al., 2011).

En el plano de las habilidades sociales, se ha observado que los nifios con SPW
suelen presentar dificultades para establecer y mantener amistades, asi como para
relacionarse de manera adecuada con sus iguales (Dimitropoulos et al., 2013b; Dykens

et al., 2017; Holland et al., 2003). Ademas, presentan un mayor riesgo de experimentar
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problemas en la comunicacion reciproca y en la interpretacion de sefiales sociales
(Dimitropoulos et al., 2013b), asi como dificultades en el desarrollo del juego simbdlico
0 de simulacion, una habilidad estrechamente vinculada al desarrollo socioemocional
(Dimitropoulos et al.,, 2019; Zyga y Dimitropoulos, 2020). En conjunto, estas
dificultades interpersonales podrian estar contribuyendo a los déficits observados en el
dominio de la CS. Ademas, en lo que respecta a la ToM, es fundamental considerar su
estrecha relacion con otras funciones cognitivas, como el lenguaje y las funciones
ejecutivas (Devine y Hughes, 2014; Ebert, 2020; Im-Bolter et al., 2016). Estos
dominios, que con frecuencia se encuentran alterados en nifios con SPW (Chevalere et
al., 2015; Guinovart et al., 2019), podrian influir negativamente en el desarrollo y

funcionamiento de la CS, agravando las dificultades ya presentes en esta poblacion.

En relacion con los individuos con DI, la literatura sostiene que presentan un
reconocimiento méas lento y menos preciso de las emociones basicas en comparacion
con la poblacion con desarrollo tipico (Holder y Kirkpatrick, 1991). En esta linea,
Barisnikov y Lejeune (2025) encontraron que los nifios con sindrome de Down (SD)
muestran mayores dificultades para identificar la emocion de miedo respecto a sus pares
con desarrollo tipico. De forma similar, Kasari et al. (2001), en un estudio longitudinal,
evidenciaron que, aunque los nifios con SD progresan en la discriminacion de
emociones basicas con el tiempo, su rendimiento sigue siendo inferior en tareas que
implican el etiquetado de emociones y la comprension emocional en contextos
narrativos. Asimismo, Williams et al. (2014) observaron que los individuos con SXF
presentan un rendimiento significativamente mas bajo en tareas de reconocimiento
emocional en comparacion con grupos control emparejados tanto por edad cronologica

como por edad mental.
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Por otro lado, la evidencia cientifica ha identificado diversos factores que
podrian contribuir a explicar el rendimiento limitado en CS de los menores con SPW.
Por un lado, se ha sugerido que la capacidad para el reconocimiento emocional depende,
al menos en parte, del nivel intelectual, ya que se ha observado que el CI en nifios con
SPW se correlaciona significativamente con una mayor precision en estas tareas
(Whittington y Holland, 2011). Por otro lado, la sintomatologia conductual y emocional
también constituye una variable explicativa relevante. De hecho, Whittington y Holland
(2011) hallaron que los nifios con SPW y antecedentes de depresion tendian a presentar
mayores dificultades en el reconocimiento de la emocion de miedo, mientras que
aquellos con episodios psicéticos mostraban un rendimiento mas bajo en la
identificacion de la emocion de enfado. En esta linea, la literatura ha sefialado que
diversas enfermedades psiquiatricas se asocian con dificultades especificas en el
reconocimiento emocional (Lembke y Ketter, 2002; Rocca et al., 2009). Asi,
considerando que los individuos con mUPD SPW son mas propensos a desarrollar TP y
que aquellos con DEL SPW tienden a presentar trastornos del estado de animo (Soni et
al., 2007, 2008), resulta plausible que la presencia de estos cuadros clinicos influya de

manera significativa en su capacidad para reconocer emociones de forma adecuada.

Asimismo, es fundamental considerar la frecuente comorbilidad del SPW con
otros trastornos del neurodesarrollo que inciden en la CS, como el TEA. De hecho,
diversos estudios han documentado que muchos menores con SPW manifiestan
conductas caracteristicas del espectro autista, entre ellas comportamientos compulsivos,
ritualistas o repetitivos, estereotipias, y dificultades en la reciprocidad de la
comunicacion social, asi como en el reconocimiento y la comprension de la informacién
afectiva (Dimitropoulos et al., 2019; Dykens et al., 2011; Flores et al., 2011). Estos

hallazgos ponen de relieve la necesidad de considerar los factores comorbidos tanto en
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la practica clinica como en la investigacion sobre el desarrollo socioemocional en SPW,

dado que podrian actuar como moduladores relevantes del desempefio en tareas de CS.

A pesar de los condicionantes identificados, resulta necesario avanzar en la
identificacion y conceptualizacion de otros factores que podrian incidir en el desarrollo
y funcionamiento de la CS. Es probable que esta capacidad esté modulada por variables
neuropsicoldgicas adicionales o por claves sociales compensatorias que aun no han sido
suficientemente exploradas, entre ellas la progresion de la enfermedad, el nivel de
funcionalidad y las oportunidades reales de participacion social. Asimismo, el estilo de
vida constituye una variable de especial relevancia, ya que la inactividad fisica se asocia
con una pérdida progresiva de la capacidad funcional, lo que puede repercutir en la
participacion social (Battista et al., 2025). En esta linea, la literatura ha sefialado que la
estimulacion ambiental y social desempefia un papel fundamental en el desarrollo de la
CS (Soto-Icaza et al., 2015). Por tanto, futuras investigaciones deberian incorporar estas
variables para alcanzar una comprension mas integral de los factores que condicionan el

funcionamiento sociocognitivo en el SPW.

En sintesis, a través de estas hipotesis y planteamientos se aporta una posible
explicacion de las debilidades en el ambito social y de las dificultades de ajuste
emocional que con frecuencia presentan los pacientes con SPW, poniendo de manifiesto
la importancia de abordar especificamente la adquisicion y maduracion de la CS. La
literatura ha sefialado que las competencias socioemocionales actian como factores
protectores, ya que facilitan la adaptacion del individuo a su entorno y promueven
estrategias de afrontamiento mas eficaces frente a diversas situaciones vitales (Mikulic
et al., 2015). En el ambito educativo, se ha demostrado que el adecuado desarrollo de
estas competencias favorece el aprendizaje, el rendimiento académico y la resolucion de

problemas (Bisquerra Alzina y Pérez Escoda, 2007; Gomez-Ortiz et al., 2017; Zins et
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al., 2004). Del mismo modo, en el campo de la salud mental, diversos estudios
confirman que estas habilidades contribuyen al ajuste psicosocial y al bienestar
emocional, y que también benefician la salud fisica y mental (Mayer et al., 2008;
Extremera Pacheco y Fernandez-Berrocal, 2013). Finalmente, la evidencia indica que el
entrenamiento neuropsicologico en CS con poblacion infantil resulta eficaz para
promover la adaptacion social (Banerjee et al., 2011) y, en consecuencia, mejorar la
calidad de vida de los menores (Fernandez-Sotos et al., 2019; Hofmann et al., 2016;

Lecce et al., 2014; Maat et al., 2012).

De manera que, en una segunda fase de la investigacion se llevé a cabo una
revision sistematica exhaustiva sobre programas de intervencion psicosocial con
entrenamiento en CS y CE dirigidos a menores con SPW, lo que dio lugar al tercer
estudio de esta tesis. Esta revision se justifico por la necesidad de analizar
rigurosamente las propuestas existentes, identificando aquellas que han demostrado
eficacia en la mejora de las habilidades sociales y afectivas de esta poblacion. El
propdsito de este estudio no fue Unicamente sintetizar los hallazgos disponibles, sino
también identificar las lagunas existentes en la investigacion actual, con el fin de
orientar el disefio de futuras intervenciones mas ajustadas a las necesidades especificas
de los menores con SPW y que, potencialmente, contribuyan a favorecer su desarrollo

socioemocional y, en consecuencia, su calidad de vida.

Concretamente, en este tercer estudio (Articulo IlI), el objetivo principal fue
analizar la evidencia disponible sobre intervenciones psicosociales orientadas a mejorar
las habilidades socioemocionales en menores con SPW. Para ello, se llevo a cabo una
revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA.
La busqueda se realizd en dos bases de datos de alto impacto, Web of Science y

PubMed, y como resultado del proceso de seleccion se incluyeron un total de seis
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estudios en la muestra final. Estos trabajos abordaban dimensiones clave del desarrollo
socioemocional, tales como las habilidades de expresion, reconocimiento, comprension
y regulacion emocional; las competencias en socializacion y comunicacion; y las

habilidades relacionadas con el juego simbdlico o de simulacion.

Los hallazgos de esta revision sistematica evidenciaron la eficacia de seis
programas de intervencion como opciones de tratamiento viables para el desarrollo y
mejora de habilidades socioemocionales en nifios y adolescentes con SPW. EIl programa
EMO-T, centrado en el entrenamiento en CE (Famelart et al., 2022), demostro ser eficaz
al promover mejoras significativas en todos los componentes de este dominio
socioemocional, incluyendo la expresion, el reconocimiento, la comprension y la
regulacién emocional. Asimismo, tanto el programa de socializacion en linea con
comparfieros de conversacion conformados por adolescentes y ancianos (Vascelli et al.,
2023) como la intervencién BOSS (Building Our Social Skills) (Dykens et al., 2022)
mostraron beneficios en el fortalecimiento de las habilidades de socializacion y
comunicacion en adolescentes con SPW. Finalmente, tres intervenciones basadas en el
uso del juego de simulacién resultaron prometedoras para fomentar mejoras en
multiples dominios del funcionamiento (social, emocional, cognitivo y conductual)

(Dimitropoulos et al., 2021; Dimitropoulos et al., 2022; Dimitropoulos et al., 2024).

Asimismo, uno de los objetivos secundarios de este estudio fue examinar como
determinados factores contextuales, como las caracteristicas de la muestra y el tipo de
intervencion aplicada, podian influir en la eficacia de las intervenciones. En lo que
respecta a la muestra, cabe destacar que todos los estudios revisados contaron con
tamafnos muestrales muy reducidos, y que tres de ellos no incluyeron un grupo control.
Esta limitacion metodologica puede explicarse, al menos en parte, por la propia

naturaleza de las investigaciones con poblaciones afectadas por enfermedades de baja
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frecuencia, como es el caso del SPW. En estos contextos, es frecuente el uso de disefios
con un solo grupo, no aleatorizados y sin enmascaramiento, en contraposicion a los
ensayos clinicos tradicionales aplicados a enfermedades mas comunes (Bell y Tudur
Smith, 2014). En cuanto a los tres estudios restantes, si bien incorporaron un grupo
control, este recibio la intervencion al finalizar el protocolo. No obstante, seria deseable
que futuras investigaciones consideren la utilizacion de grupos control con placebo,
dado que se ha evidenciado que esta estrategia puede contribuir a una evaluacion mas
precisa y rigurosa de la efectividad de las intervenciones psicoldgicas (Gaab et al.,

2019; Zhu et al., 2014).

En relacion con el tipo de intervencion, cabe destacar que cinco de los seis
programas seleccionados implementaron una metodologia remota o en linea, en lugar de
un formato presencial tradicional. Este hallazgo sugiere que la intervencién a distancia,
mediante plataformas de telesalud, puede representar una alternativa prometedora al
tratamiento presencial en la poblacion con SPW. De hecho, el uso de esta modalidad
estd cobrando cada vez mas relevancia en el ambito de las ER (Cox et al., 2012;
McGeary et al., 2012). En esta linea, Dimitropoulos et al. (2017), en un estudio piloto
con una muestra de 8 nifios de entre 6 y 12 afios con SPW, encontraron resultados
alentadores respecto a su viabilidad como forma de intervencion directa. De manera
complementaria, Zyga et al. (2018) avalaron su utilidad en un programa de capacitacién
dirigido a progenitores de nifios de entre 3 y 6 afios con SPW, resaltando el potencial de
la intervencion familiar mediada por telesalud. Asimismo, los tres programas basados
en el juego de simulacion incluidos en esta revision también emplearon formatos
remotos, mostrando que la administracion directa al nifio a través de estas plataformas
puede ser eficaz para mejorar las habilidades de juego simbdlico (Dimitropoulos et al.,

2021; Dimitropoulos et al., 2022; Dimitropoulos et al., 2024). Estos hallazgos refuerzan
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la viabilidad y el potencial de la intervencién remota como una via accesible y efectiva

para el fortalecimiento de competencias socioemocionales en menores con SPW.

En esta linea, la literatura sefiala que una de las principales ventajas de las
intervenciones remotas mediante telesalud en el colectivo con ER es la reduccion de la
necesidad de desplazamientos frecuentes a centros especializados, lo cual disminuye
significativamente los costes asociados y la carga logistica tanto para los pacientes
como para sus familias (Amayra et al., 2014; Martinez et al., 2021). Este aspecto resulta
especialmente relevante en este ambito, dado que los tratamientos suelen ser
prolongados y requieren un seguimiento clinico constante (Paz et al., 2024). En este
contexto, en los ultimos afios se ha impulsado el uso de ensayos clinicos
descentralizados como una alternativa al modelo tradicional, incorporando tecnologias
que permiten la comunicacion con los participantes desde sus propios hogares. Esta
modalidad resulta particularmente beneficiosa para pacientes pediatricos con ER
cronicas que presentan discapacidad fisica, requieren transporte especializado o
dependen del acompafiamiento constante de sus cuidadores (Ghadessi et al., 2023). En
consecuencia, las intervenciones remotas no solo constituyen una opcion viable, sino
que también pueden representar una alternativa preferente para determinados perfiles de
pacientes con ER, especialmente cuando se persigue el desarrollo de habilidades

interpersonales y la reduccion del aislamiento social.

En sintesis, los hallazgos de esta revision proporcionan un sustento cientifico
que puede orientar futuras investigaciones y promover el disefio de programas de
intervencion mas ajustados a las necesidades neuro-psicosociales de esta poblacion.
Asimismo, se destaca el potencial de la telesalud como una modalidad de intervencién
accesible y eficaz, lo que plantea nuevas perspectivas de aplicacién en contextos

clinicos y educativos.
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No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser
consideradas. En primer lugar, la estrategia de busqueda se restringio a dos bases de
datos (Web of Science y PubMed), y el numero de estudios seleccionados fue muy
reducido. En cuanto a los trabajos incluidos, todos presentaron tamafios muestrales
limitados y ninguno incorporé un grupo control con placebo, lo que disminuye la
solidez metodoldgica de los resultados. Ademas, ninguno de los estudios revisados
incluyd un entrenamiento especifico en ToM y Unicamente uno de ellos considerd los
subtipos genéticos del SPW en el disefio y aplicacion de la intervencion. Otra limitacidn
importante es la escasa informacion sobre el mantenimiento a largo plazo de las mejoras
observadas en habilidades socioemocionales tras la intervencion, lo que subraya la
necesidad de implementar seguimientos postintervencion en futuras investigaciones. En
conjunto, resulta fundamental que los estudios futuros adopten disefios mas solidos,
incluyan muestras representativas y heterogéneas, consideren la influencia de los
subtipos genéticos y examinen la persistencia de los efectos a largo plazo, con el fin de

obtener evidencias mas consistentes y generalizables.

Este tercer estudio tuvo como propdsito dar respuesta a las principales
necesidades neuro-psicosociales identificadas en los menores con SPW a partir de los
dos estudios previos. Como se ha sefialado, la revision sistematica incluyd seis
programas de intervencién psicosocial orientados a fortalecer el desempefio en CS y
CE. Los hallazgos obtenidos sugieren modelos de aprendizaje efectivos mediante los
cuales estos menores pueden mejorar su ajuste psicosocial y, en consecuencia, su

calidad de vida.

En esta linea, la literatura respalda que el entrenamiento neuropsicolégico
especifico en CS favorece la adaptacion social de los menores (Stewart et al., 2019;
Waugh y Peskin, 2015), y tiene un impacto positivo en su calidad de vida (Fernandez-
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Sotos et al., 2019). El fortalecimiento de esta capacidad contribuye a una mejor
comprension de las normas sociales y de las intenciones de los demas (Begeer et al.,
2011), lo que a su vez reduce los malentendidos, la frustracion y las conductas
disruptivas asociadas (Dong et al.,, 2023; Laugeson et al., 2015). Estas mejoras
repercuten en una mayor calidad de las relaciones familiares, escolares y comunitarias
(Pickles et al., 2016). Asimismo, el desarrollo de habilidades sociales facilita la
adaptacion al entorno educativo y promueve una participacion mas activa y autbnoma
en contextos grupales, aspectos que resultan fundamentales para el desarrollo
académico y emocional del nifio (Feraco et al., 2025; Frogner et al., 2022). De manera
que, los datos disponibles sugieren que la implementacion de intervenciones
psicosociales con entrenamiento en CS representa una estrategia idonea para abordar las

limitaciones socioemocionales observadas en los menores con SPW.

De hecho, en los ultimos afios se ha incrementado la implementacion de
intervenciones psicosociales de rehabilitacion neurocognitiva en CS en diversas
poblaciones con ER que presentan limitaciones en el dmbito social. Precisamente,
Garcia et al. (2024) demostraron la eficacia del entrenamiento en CS a través de una
intervencion grupal por teleasistencia en menores con enfermedades neuromusculares,
evidenciando mejoras significativas en su competencia social y en su capacidad para
relacionarse con sus iguales. De manera complementaria, diversos programas
psicoeducativos aplicados mediante teleasistencia en pacientes con enfermedades
neuromusculares también han demostrado ser efectivos para mejorar no solo su calidad
de vida, sino también la de sus familias, al reducir la carga asociada al cuidado y al
proporcionar recursos adaptados a sus necesidades especificas (Lépez-Paz et al., 20009;

Martinez et al., 2014; Martinez et al., 2021).
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Sin embargo, tal y como se evidencia en el tercer estudio de esta tesis,
actualmente existen muy pocos programas de intervencion psicosocial dirigidos de
forma especifica a mejorar la CS en la poblacion con SPW vy, hasta la fecha, ninguno ha
incorporado la RV. En términos generales, la literatura sobre el uso de entornos
inmersivos para entrenar habilidades socioemocionales en ER sigue siendo muy
limitada. De hecho, las malformaciones cerebelosas congénitas (MCC, por sus siglas en
inglés congenital cerebellar malformations) constituyen actualmente el Unico grupo de
ER con evidencia de intervencién psicosocial en RV orientada a la CS. Precisamente, el
programa de entrenamiento en prediccion social mediante RV (VR-SPIRIT, por sus
siglas en inglés Virtual Reality Social Prediction Training) produjo mejoras
significativas en la ToM de estos pacientes, con buena aceptacion por su parte y un
mantenimiento parcial de los efectos a los dos meses (Butti et al., 2025). En contraste,
en otros sindromes poco frecuentes como el sindrome de Williams (SW) o el sindrome
de Rett (SR), la RV se ha empleado principalmente con fines evaluativos o de
rehabilitacion motora. En el primer caso, se utiliz6 para examinar la prediccion social en
escenarios ecologicos, identificandose limitaciones especificas en la ToM verbal, las
cuales mostraron asociaciones significativas con medidas de memoria espacial y facial
(Butti et al., 2024). En el segundo, la aplicaciéon se centr6 fundamentalmente en la
rehabilitaciobn motora, mostrando beneficios en la reduccion de estereotipias y en la
optimizacion de la ejecucion manual (Fabio, 2025). En conjunto, aunque la RV se
perfila como un recurso innovador y potencialmente valioso para la estimulacion
socioemocional en ER, se trata todavia de un campo emergente en el que predominan
estudios piloto y aproximaciones indirectas. Ello subraya la importancia de disefiar y
validar nuevos programas de intervencion que exploren de manera sistematica el

potencial de los entornos inmersivos para promover mejoras sostenidas en la CS,
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ampliando su aplicacion mas alla de las MCC y extendiéndola a otros sindromes poco

frecuentes.

No obstante, se han desarrollado programas de RV orientados al entrenamiento
en CS en diversos trastornos del neurodesarrollo, algunos de ellos comérbidos con el
SPW vy caracterizados también por limitaciones en el &mbito social. En el caso de los
nifos con TEA, se han disefiado entornos inmersivos basados en juegos interactivos,
como Emotion Trainer (Silver y Oakes, 2001) y FaceSay (Hopkins et al., 2011),
centrados en el reconocimiento emocional y la comprension social. De manera
complementaria, Lorenzo et al. (2019) demostraron mejoras significativas en la
expresion emocional y en la interaccion social tras la participaciéon en un programa de
RV disefiado para simular situaciones sociales cotidianas. En esta linea, Parsons y Cobb
(2016) subrayaron que las simulaciones virtuales favorecen un entrenamiento
progresivo en ToM, al facilitar la comprension de los estados mentales ajenos en un
entorno seguro y libre de la presion emocional inherente a las interacciones reales. Por
su parte, en poblacion con TDAH, Wong et al. (2024) evidenciaron mejoras
significativas en habilidades sociales, control emocional, iniciativa y autocontrol
mediante un programa de entrenamiento en RV, con una eficacia superior a la del
entrenamiento tradicional. En conjunto, estos hallazgos consolidan la RV como una
herramienta de intervencion psicosocial prometedora e innovadora para el
entrenamiento sociocognitivo en trastornos del neurodesarrollo, mostrando beneficios
consistentes en reconocimiento emocional, expresion afectiva e interaccion social. Si
bien ain no se han implementado programas equivalentes en poblacién con SPW, la
evidencia disponible en otros trastornos sugiere que este tipo de intervenciones podria
constituir una via particularmente prometedora para abordar las dificultades en CS

caracteristicas de este sindrome.
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Ademas, las intervenciones psicosociales basadas en RV ofrecen una serie de
ventajas frente a los enfoques tradicionales para el entrenamiento en CS. En primer
lugar, permiten recrear contextos sociales con alta validez ecoldgica dentro de un
entorno controlado y seguro, lo que facilita la practica de habilidades socioemocionales
sin la presion propia de las interacciones reales (Parsons y Cobb, 2016). Asimismo, se
ha demostrado que los programas inmersivos incrementan la motivacion y la adherencia
al tratamiento, especialmente en poblacion infantil y adolescente, al integrar
componentes ludicos y de gamificacion (Lorenzo et al., 2019). Ademas, la RV posibilita
la personalizacion de las tareas, ajustando de manera progresiva la dificultad de las
interacciones sociales y proporcionando retroalimentacion inmediata, lo que favorece el
aprendizaje de competencias como el reconocimiento emocional y la ToM (Bultti et al.,
2025). Finalmente, ensayos recientes evidencian que estas intervenciones pueden
resultar incluso mas eficaces que los entrenamientos tradicionales para la mejora de las
habilidades sociales y la regulacion emocional, como se ha observado en poblacion
infantojuvenil con TDAH tras la implantacion de un programa especifico de RV (Wong
et al., 2024). En conjunto, estos hallazgos consolidan la RV como una herramienta

prometedora e innovadora para la intervencion psicosocial en CS.

De este modo, considerando la evidencia acumulada sobre la eficacia de los
programas de intervencion psicosocial basados en RV para abordar los déficits en CS en
trastornos del neurodesarrollo comoérbidos con el SPW, asi como en la unica ER en la
gue se ha implementado hasta la fecha (MCC), queda reforzado el potencial de esta
tecnologia en contextos de intervencion. A partir de ello, resulta pertinente que futuras
lineas de investigacion se orienten hacia el disefio y validacion de programas

psicosociales especificos de RV dirigidos a la poblacion con SPW. Este enfoque podria
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contribuir de manera significativa a optimizar su ajuste psicosocial y, en consecuencia, a

mejorar su calidad de vida.

Por ultimo, como conclusion general y reflexionando sobre los hallazgos
obtenidos a lo largo de esta tesis, se puede afirmar que, a pesar de la variabilidad y
heterogeneidad del perfil neuropsicoldgico en menores con SPW, resulta fundamental
establecer una guia comun que permita identificar de manera precisa sus limitaciones
especificas en el ambito sociocognitivo. La delimitacién clara de estas areas
problematicas facilitara el disefio de intervenciones focalizadas que, partiendo de las
fortalezas individuales, favorezcan el desarrollo social, afectivo y cognitivo, con el
objetivo Gltimo de mejorar la calidad de vida de estos menores. En esta linea, y sobre la
base de los resultados expuestos, se destaca la importancia de una deteccion temprana
de las necesidades relacionadas con la CS en pacientes pediatricos con SPW, asi como
la urgencia de promover nuevas investigaciones que profundicen en el conocimiento del
rendimiento neuropsicoldgico en este dominio. Como respuesta a las implicaciones
practicas derivadas de los hallazgos, esta tesis plantea una revisién sistematica de los
programas de intervencion psicosocial que incorporan el entrenamiento en CS mediante
metodologias adaptadas a las caracteristicas del colectivo con SPW. Esta propuesta
constituye un punto de partida sélido para el disefio de intervenciones méas eficaces y
basadas en la evidencia, capaces de ofrecer una respuesta individualizada a las

complejas necesidades de esta poblacion y de guiar futuras lineas de investigacion.

En sintesis, esta tesis pone de relieve la importancia de la CS como un factor
clave tanto en la deteccion temprana de las dificultades socioemocionales en menores
con SPW, como en el desarrollo e implementacion de tratamientos psicosociales
eficaces. Si bien hasta la fecha no se han desarrollado intervenciones psicosociales de
RV especificamente dirigidas a esta poblacion, la evidencia existente sugiere que los

208



programas de entrenamiento en CS basados en RV podrian constituir un enfoque
prometedor dentro de un modelo multidisciplinar, orientado a optimizar el ajuste y
bienestar psicosocial de estos menores. Como reto futuro, se subraya la necesidad de
impulsar investigaciones que adapten estas intervenciones al perfil clinico del SPW, con
el fin de desarrollar enfoques mas eficaces y ajustados a sus necesidades especificas.
Esta linea de trabajo contribuird a consolidar un abordaje integral y basado en la
evidencia de las ER, ofreciendo respuestas concretas a los desafios psicosociales del
SPW y proyectando nuevas perspectivas para la mejora de la calidad de vida de quienes

lo presentan.
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7. Conclusions

The main conclusions drawn from the three studies that make up this thesis are

summarized below:

Children with PWS appear to be at risk of difficulties in SC performance, both
in emotional recognition and in ToM and empathy. This finding highlights the
need to consider SC as a central domain within the neuropsychological
approach, given the high cognitive, behavioral, and psychiatric comorbidity that
characterizes the syndrome. The incorporation of these neuro-psychosocial
needs into screening protocols would facilitate early detection and allow for the
design of more tailored interventions. Likewise, limited performance in SC may
provide an explanation for the social difficulties classically described in this
population (Dimitropoulos et al., 2013b; Holland et al., 2003), as well as the
greater presence of prototypical features of neurodevelopmental disorders
compared to the typically developing population (Bennett et al., 2015; Guinovart
et al., 2019; Shriki-Tal et al., 2017).

Recognition of specific emotions does not appear to be associated with the
genetic subtype of PWS in non-contextualized scenarios (direct identification of
emotional expressions task). However, in contextualized scenarios (where an
emotional facial expression must be associated with a social interaction situation
in a VR environment, empathy task), children with mUPD PWS show a longer
reaction time. This pattern could reflect a sociocognitive profile closer to that
observed in children with ASD, given the higher risk of manifesting autistic
spectrum traits described in this condition compared to cases of DEL PWS
(Dimitropoulos et al., 2013b; Dimitropoulos et al., 2019; Hogart et al., 2010).
These findings suggest that some of the sociocognitive deficits present in
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children with mUPD PWS resemble those described in ASD, which could
explain their difficulties in interacting with peers.

Children with PWS react more quickly than children with ASD to the emotion
of disgust in non-contextualized scenarios and also show a greater inclination to
respond with this same emotion in cognitive empathy tasks. These results seem
to indicate a particular sensitivity to disgust in PWS, which manifests itself
consistently both in the basic recognition of emotional expressions and in
contexts of greater sociocognitive complexity.

Compared to children with ASD, children with PWS perform worse on ToM,
possibly associated with an average delay of approximately four years in
acquiring these skills (Lo et al., 2013). However, ASD is characterized by
greater difficulties in social interaction, which coincides with studies describing
a less pronounced impairment of social domains in PWS (Dimitropoulos et al.,
2013b; Dimitropoulos et al., 2019). These differences underscore the need for
differentiated interventions tailored to each profile, prioritizing stimulation
strategies aimed at improving SC in PWS and compensatory approaches aimed
at mitigating structural difficulties in social interaction in ASD.

Within the framework of this thesis, the first study using VR to jointly assess the
recognition of emotional facial expressions and empathy in children with PWS
has been developed, using the Deusto-e-Motion 1.0 program (Amayra et al.,
2015). The results show that VR is an innovative and effective tool for assessing
complex components of SC in this population, as it allows for a more in-depth
and contextualized analysis of their socioemotional skills. Consequently, it is
considered necessary for future lines of research to incorporate VR into their

assessments. This technology offers an advanced framework for analyzing
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socioemotional functioning in simulated real-life situations, which increases the
ecological validity of the results and favors earlier and more accurate detection
of the difficulties associated with PWS and other neurodevelopmental disorders.
With the aim of responding to the main neuro-psychosocial needs identified, a
systematic review was conducted on psychosocial intervention programs aimed
at improving SC in children with PWS. Six studies were identified that
addressed key skills such as expression, recognition, understanding, and
emotional regulation, as well as socialization, communication, and pretend play.
However, none of them specifically addressed ToM skills. The results show
promising intervention models for enhancing SC and EC, contributing to the
psychosocial adjustment and quality of life of these children. Although the
literature supports the benefits of neuropsychological training in SC (Fernandez-
Sotos et al., 2019; Stewart et al., 2019; Waugh & Peskin, 2015), interventions
specifically targeted at this population remain scarce. Therefore, it is a priority
for future research to advance in this area and develop specific, rigorous, and
evidence-based intervention programs capable of providing a more tailored
response to the needs of children with PWS.

The findings of this thesis support the use of remote intervention through
telehealth not only as a viable option but also as a preferred treatment alternative
for individuals with PWS, particularly in cases where the goal is to enhance
interpersonal skills and reduce social isolation. The remote modality provides
logistical, economic, and therapeutic advantages that make it a highly useful tool
in addressing rare diseases (RD) with complex neuropsychological implications.
To date, no VR-based psychosocial intervention program has been developed

specifically to address SC deficits in minors with PWS. However, in other
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comorbid neurodevelopmental disorders (ASD, attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD), etc.), as well as in one RD (congenital cerebellar
malformations (CCM)), significant benefits associated with the use of this type
of intervention have been documented. Consequently, it is considered a priority
for future research to advance in the design of VR programs with SC training
adapted to this group. This would enhance their psychosocial development and
contribute significantly to improving their overall well-being.

In summary, the thesis highlights the importance of SC as a key factor in the
early detection of socioemotional difficulties in children with PWS, as well as
the need to implement psychosocial treatments, including VR-based
interventions with SC training, as an essential part of a multidisciplinary
approach. These types of strategies could contribute significantly to optimizing

psychosocial adjustment and improving the quality of life of this population.
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7. Conclusiones

A continuacion, se sintetizan las principales conclusiones extraidas de los tres

estudios que conforman esta tesis:

Los menores con SPW parecen estar en riesgo de presentar dificultades en el
desempefio en CS, tanto en el reconocimiento emocional como en la ToM y la
empatia. Este hallazgo pone de relieve la necesidad de considerar la CS como un
dominio central dentro del abordaje neuropsicologico, dada la elevada
comorbilidad cognitiva, conductual y psiquiatrica que caracteriza al sindrome.
La incorporacion de estas necesidades neuro-psicosociales en los protocolos de
cribado favoreceria su deteccion precoz y permitiria disefiar intervenciones mas
ajustadas. Asimismo, el rendimiento limitado en CS puede constituir una base
explicativa de las dificultades sociales clasicamente descritas en esta poblacion
(Dimitropoulos et al., 2013b; Holland et al., 2003), asi como de la mayor
presencia de rasgos prototipicos de trastornos del neurodesarrollo en
comparacion con la poblacion con desarrollo tipico (Bennett et al., 2015;
Guinovart et al., 2019; Shriki-Tal et al., 2017).

El reconocimiento de emociones especificas no parece estar asociado al subtipo
genético de SPW en escenarios no contextualizados (tarea de identificacion
directa de expresiones emocionales). Sin embargo, en escenarios
contextualizados (donde se requiere asociar una expresion facial emocional con
una situacion de interaccion social en un entorno de RV, tarea de empatia) los
niflos con mUPD SPW presentan un mayor tiempo de reaccion. Este patron
podria reflejar un perfil sociocognitivo més préximo al observado en nifios con
TEA, dado el mayor riesgo de manifestar rasgos del espectro autista descrito en
esta condicion en comparacion con los casos de DEL SPW (Dimitropoulos et
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al., 2013b; Dimitropoulos et al., 2019; Hogart et al., 2010). Estos hallazgos
sugieren que algunos de los déficits sociocognitivos presentes en los nifios con
mUPD SPW se asemejan a los descritos en el TEA, lo que podria explicar sus
dificultades en la interaccidn con los iguales.

Los nifios con SPW reaccionan mas rapidamente que los nifios con TEA a la
emocién de asco en escenarios no contextualizados y, ademas, muestran una
mayor inclinacion a responder con esta misma emocion en tareas de empatia
cognitiva. Estos resultados parecen indicar una sensibilidad particular hacia el
asco en el SPW, que se manifiesta de manera consistente tanto en el
reconocimiento basico de expresiones emocionales como en contextos de mayor
complejidad sociocognitiva.

En comparacion con los nifios con TEA, los nifios con SPW presentan un
rendimiento inferior en ToM, posiblemente asociado a un retraso medio de
aproximadamente cuatro afios en la adquisicion de estas habilidades (Lo et al.,
2013). No obstante, el TEA se caracteriza por mayores dificultades en la
interaccion social, lo que coincide con estudios que describen una afectacion
menos pronunciada de los dominios sociales en el SPW (Dimitropoulos et al.,
2013b; Dimitropoulos et al., 2019). Estas diferencias subrayan la necesidad de
intervenciones diferenciadas y ajustadas a cada perfil, priorizando en el SPW
estrategias de estimulacion dirigidas a mejorar la CS, y en el TEA, abordajes
compensatorios orientados a mitigar las dificultades estructurales en la
interaccion social.

En el marco de esta tesis se ha desarrollado el primer estudio que utiliza RV para
evaluar de manera conjunta el reconocimiento de expresiones faciales

emocionales y la empatia en nifios con SPW, a través del programa Deusto-e-
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Motion 1.0 (Amayra et al., 2015). Los resultados evidencian que la RV es una
herramienta innovadora y eficaz para valorar componentes complejos de la CS
en esta poblacidn, al permitir un analisis mas profundo y contextualizado de sus
habilidades socioemocionales. En consecuencia, se considera necesario que
futuras lineas de investigacion incorporen la RV en sus evaluaciones. Esta
tecnologia ofrece un marco avanzado para analizar el funcionamiento
socioemocional en situaciones simuladas de la vida real, lo que incrementa la
validez ecologica de los resultados y favorece una deteccion mas temprana y
ajustada de las dificultades propias del SPW y de otros trastornos del
neurodesarrollo.

Con el objetivo de dar respuesta a las principales necesidades neuro-
psicosociales detectadas, se llevd a cabo una revision sistematica sobre
programas de intervencion psicosocial dirigidos a mejorar la CS en nifios con
SPW. Se identificaron seis estudios que abordaron habilidades clave como la
expresion, el reconocimiento, la comprension y la regulacion emocional, asi
como la socializacion, la comunicacion y el juego de simulacién. Sin embargo,
ninguno de ellos abordo especificamente las habilidades de ToM. Los resultados
evidencian modelos de intervencion prometedores para potenciar la CS y la CE,
contribuyendo al ajuste psicosocial y a la calidad de vida de estos menores.
Aunque la literatura respalda los beneficios del entrenamiento neuropsicologico
en CS (Ferndndez-Sotos et al., 2019; Stewart et al., 2019; Waugh y Peskin,
2015), las intervenciones dirigidas especificamente para esta poblacion siguen
siendo escasas. Por ello, resulta prioritario que futuras investigaciones avancen

en este ambito y desarrollen programas de intervencion especificos, rigurosos y
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basados en la evidencia, capaces de dar una respuesta mas ajustada a las
necesidades de los menores con SPW.

Los hallazgos de esta tesis respaldan el uso de la intervencion remota a través de
la telesalud no solo como una opcién viable, sino como una alternativa
preferente de tratamiento en la poblacion con SPW, especialmente en aquellos
casos en los que se busca potenciar las habilidades interpersonales y reducir el
aislamiento social. La modalidad remota ofrece ventajas logisticas, econdmicas
y terapéuticas que la convierten en una herramienta de gran utilidad en el
abordaje de las ER con implicaciones neuropsicoldgicas complejas.

Hasta la fecha, no se ha desarrollado ningin programa de intervencion
psicosocial basado en RV especificamente orientado a abordar los déficits en CS
en menores con SPW. No obstante, en otros trastornos del neurodesarrollo
comorbidos (TEA, TDAH, etc.), asi como en una ER (MCC), se han
documentado beneficios significativos asociados al uso de este tipo de
intervenciones. En consecuencia, se considera prioritario que futuras
investigaciones avancen en el disefio de programas de RV con entrenamiento en
CS adaptados a este colectivo. Ello permitiria potenciar su desarrollo psicosocial
y contribuir de manera significativa a la mejora de su bienestar general.

En sintesis, la tesis subraya la relevancia de la CS como un factor clave en la
deteccion temprana de las dificultades socioemocionales presentes en menores
con SPW, asi como la necesidad de implementar tratamientos psicosociales,
incluyendo intervenciones basadas en RV con entrenamiento en CS, como parte
esencial de un enfoque multidisciplinar. Este tipo de estrategias podria contribuir
de manera significativa a optimizar el ajuste psicosocial y a mejorar la calidad

de vida de esta poblacion.
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9. Anexos
9.1. Anexo 1: Consentimiento Informado

Por medio de la presente, declaro que he sido debidamente informado/a y que doy mi
consentimiento para que los psicologos investigadores del Equipo de Investigacion
Neuro-e-Motion (Equipo de Investigacion sobre aspectos Psicosociales de las
Enfermedades Raras Neuromusculares, Neuromotoras y del Neurodesarrollo) de la
Universidad de Deusto realicen una evaluacion neuropsicologica a mi hijo/a en el marco

de un proyecto de investigacion.

Declaro haber sido informado/a de lo siguiente:

1. Me han informado de que podré formular cualquier pregunta sobre el estudio a
los investigadores principales, el Dr. Juan Francisco LoOpez-Paz
(jlopez@deusto.es) y el Dr. Oscar Martinez Gutiérrez
(oscar.martinez@deusto.es), asi como a la investigadora colaboradora, Ane
Perosanz Hidalgo (perosanz.ane@deusto.es).

2. Que mi hijo/a sera evaluado/a mediante diferentes pruebas neuropsicoldgicas
destinadas exclusivamente a fines de investigacion.

3. Que su participacion es totalmente voluntaria, y que podra interrumpirse en
cualquier momento, por cualquier motivo y sin que esto suponga perjuicio
alguno.

4. Que la confidencialidad de los datos personales y de evaluacion esta plenamente
garantizada. El tratamiento, comunicacion y cesion de dichos datos se ajusta a la
normativa vigente en materia de proteccion de datos: Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD, UE 2016/679) y Ley Organica 3/2018, de 5 de

diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
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digitales. De acuerdo con esta legislacion, puedo ejercer los derechos de acceso,
rectificacion, supresion, limitacion, oposicion y portabilidad de los datos,
dirigiendome a la persona responsable del estudio.

5. Que los datos recogidos podran ser almacenados en una base de datos del equipo
de investigacion para su uso en futuros estudios relacionados, siempre

respetando el caracter anénimo y confidencial de la informacion.

6. Que no existe ninguna compensacién econdmica o material por participar en

esta evaluacion. La colaboracion es totalmente voluntaria y gratuita.

Firmar este documento implica que he comprendido la informacion proporcionada y

gue autorizo la participacién de mi hijo/a en la evaluacion descrita.

Firma del progenitor o tutor legal:

Nombre completo:

Fecha:
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9.2. Anexo 2: Entrevista sobre Informacion Sociodemografica y Clinica

Esta entrevista ha sido disefiada con el fin de recabar informacién sociodemografica y

clinica relevante sobre el/la menor que va a participar en el estudio.

|. Datos Evolutivos

1. Edad cronoldgica del progenitor o tutor legal

2. Edad cronoldgica del menor

3. Fecha de nacimiento del menor

4. Curso escolar actual (indicar también si ha repetido algin curso)

5. Tipo de escolarizacion (educacién ordinaria, educacion especial, modalidad

combinada, etc.)

Il. Datos Familiares

1. Numero total de miembros en el nicleo familiar conviviente

2. Numero de hijos/as

3. Posicion del menor entre sus hermanos/as (si los hubiera)

I11. Datos Geograficos

1. Provincia de residencia

IV. Datos Clinicos del Menor

1. Diagnéstico confirmado

2. Edad en la que se estableci6 el diagnostico

3. Tipo, subtipo o grado de la condicién clinica
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4. Tratamiento farmacologico actual (si lo hubiera)

5. Tratamiento psicoldgico actual (especificar frecuencia, si aplica)

6. Otros tratamientos recibidos (psicopedagogia, psiquiatria, logopedia, terapia

ocupacional, nutricion, fisioterapia, etc.)

7. Presencia de otros diagndsticos médicos o psicologicos

V. Otros Datos Relevantes

A. Informacion sobre el embarazo y el parto

B. Antecedentes familiares de enfermedades médicas o psicologicas (actuales o
pasadas)

C. Desarrollo psicomotor (edad de inicio de la marcha, del lenguaje, en otros hitos
relevantes)

D. Desarrollo cognitivo e intelectual (nivel general de funcionamiento cognitivo y
lingtistico; si dispone de informacion de evaluaciones previas, puede incluirla)

E. Desarrollo socioafectivo (calidad de la interaccion con figuras parentales,
hermanos/as, familiares, compafieros/as y profesorado)

F. Enfermedades previas relevantes o problemas emocionales anteriores

G. Otros datos que considere de interés
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9.3. Anexo 3: Estudio de Validacion del Programa “Deusto-e-Motion 1.0”

El Equipo de Investigacion Neuro-e-Motion (Equipo de Investigacidén sobre aspectos
Psicosociales de las Enfermedades Raras Neuromusculares, Neuromotoras y del
Neurodesarrollo) de la Universidad de Deusto, dirigido por el Dr. Imanol Amayra Caro,
lleva a cabo diferentes actividades cientificas dirigidas a la evaluacién e intervencion

mediante nuevas tecnologias.

La presente propuesta de estudio tiene como objetivo validar el programa de realidad
virtual Deusto-e-Motion 1.0, disefiado para estimular el aprendizaje de valores y

competencias sociales como la empatia, la solidaridad y las habilidades sociales.

Para ello, se invitara a participar a nifias y nifios de entre 8 y 12 afios (de 3° a 6° de
Educacién Primaria), sin diagndstico clinico y seleccionados aleatoriamente, quienes
realizaran una sesion individual de aproximadamente 20 minutos. Durante esta sesion,
el menor interactuara con un programa informatico en un entorno controlado y

supervisado por un profesional del equipo investigador.

La participacion es completamente voluntaria y los datos obtenidos se registraran de
forma anénima y confidencial, formando parte de un estudio mas amplio con escolares

del Pais Vasco.

Declaro haber sido informado/a de lo siguiente:

1. Puedo plantear cualquier pregunta relacionada con el estudio a través del

siguiente correo electronico: proyectodeusto@yahoo.es.

2. Que mi hijo/a participara como parte del grupo control, lo que implica que no
presenta un diagndstico y que su contribucion servird como comparacion para la

validacién del programa.
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Que la actividad consiste en el uso de una aplicacion informatica con fines

unicamente investigadores, y no diagnosticos ni terapéuticos.

Que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de

justificar el motivo y sin que ello tenga consecuencias negativas.

Que los datos obtenidos seran tratados conforme a la normativa vigente en el
momento de la recogida: Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y su Reglamento de desarrollo (Real Decreto 1720/2007).
Posteriormente, esta normativa ha sido reemplazada por el Reglamento General

de Proteccién de Datos (UE 2016/679) y la Ley Organica 3/2018.

Que los datos recogidos podran ser almacenados en una base de datos del equipo
de investigacion para su uso en futuros estudios relacionados, siempre

respetando el caracter anénimo y confidencial de la informacion.

Que la participacion no implica ninguna compensacion econémica o material, y

que es totalmente gratuita y voluntaria.

Firmar este documento significa que autorizo la participacion de mi hijo/a en el estudio

descrito.

Firma del progenitor o tutor legal:

Nombre completo:

Fecha:
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9.4. Anexo 4: Estudio de Validacion del Programa “Facially Expressed Emotion

Labeling (FEEL)”

El Equipo de Investigacion Neuro-e-Motion (Equipo de Investigacidén sobre aspectos
Psicosociales de las Enfermedades Raras Neuromusculares, Neuromotoras y del
Neurodesarrollo) de la Universidad de Deusto, dirigido por el Dr. Imanol Amayra Caro,
desarrolla diferentes actividades cientificas orientadas a la evaluacion e intervencion

mediante nuevas tecnologias.

La presente propuesta de estudio tiene como objetivo validar el programa informatico
FEEL (Facially Expressed Emotion Labeling), disefiado para evaluar el reconocimiento

de expresiones faciales emocionales en nifias y nifios.

Para ello, se realizara una sesion individual de aproximadamente 10 minutos de
duracion, en la que menores de entre 8 y 12 afios (de 3° a 6° de Educacion Primaria),
seleccionados de forma aleatoria utilizardn el programa bajo la supervision de un

profesional del equipo investigador.

La participacion es completamente voluntaria, y los datos seran recogidos de forma
anonima y confidencial, integrandose en un estudio mas amplio con escolares del Pais

Vasco.
Declaro haber sido informado/a de lo siguiente:

1. Puedo formular cualquier pregunta relacionada con el estudio a traves del correo

electronico: proyectodeusto@yahoo.es.

2. Mi hijo/a participard como parte del grupo control, sin diagnostico previo,

sirviendo como referencia comparativa para el estudio.
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La actividad consiste en el uso de una aplicacion informéatica destinada

exclusivamente a fines cientificos y no con finalidad diagnostica o terapéutica.

Puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de

justificar el motivo y sin consecuencias de ningln tipo.

Que los datos obtenidos seran tratados conforme a la normativa vigente en el
momento de la recogida: Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y su Reglamento de desarrollo (Real Decreto 1720/2007).
Posteriormente, esta normativa ha sido reemplazada por el Reglamento General

de Proteccion de Datos (UE 2016/679) y la Ley Organica 3/2018.

Los datos recogidos podran ser almacenados en una base de datos del equipo de
investigacion, y utilizados en futuros estudios cientificos relacionados, siempre

manteniendo su anonimato y confidencialidad.

La participacion no implica compensacion econémica o material, siendo

completamente voluntaria y gratuita.

Firmar este documento significa que he comprendido la informacién proporcionada y

que autorizo la participacion de mi hijo/a en el estudio descrito.

Firma del progenitor o tutor legal:

Nombre completo:

Fecha:
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9.5. Anexo 5: Esquema del Programa “Deusto-e-Motion 1.0”

Linea base: 1 ejercicio de lateralizacion y 1 de fijacion ocular (orientados a centrar la atencion y familiarizar al nifio con la herramienta).

Estimulos

Instruccién-Voces

Posibilidades de Respuesta

Respuestas Registradas

Ver el escenario sin personas.

Presentan un punto central con
diferentes colores en el centro de la
pantalla.

Presentacion del movimiento de una
mano (derecha e izquierda). 4 ensayos al
azar, 2 veces con cada mano.

Presentacion del movimiento de una
mano (derecha e izquierda). 4 ensayos al
azar, 5 segundos.

1. Bienvenido a la escuela virtual.
Te invitamos a que participes
en las diferentes actividades
que te presentamos a
continuacion. ;Estas
preparado?

2. Mira con atencion al centro de
la pizarra. A continuacién, se
van a presentar circulos de
colores. Una vez que termines
se presentara un sonido y
podrés pasar a la siguiente
prueba.

3. Mira con atencion al centro de
la pizarra. A continuacion,
veras cdmo se mueve una
mano.

Ahora van a aparecer diferentes pruebas.

Estate atento y responde lo mas
rapidamente posible.
4. Indica qué mano se esta
moviendo.

Si-No

Derecha-lzquierda

Respuesta elegida
Tiempo de reaccién

Nota. Adaptado de Oliva Macias (2015).
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Bloque 1: Reconocimiento emocional (14 items de expresiones estaticas y 10 items de expresiones dindmicas).

Estimulos

Instruccidn-Voces

Posibilidades de Respuesta

Respuestas Registradas

Presentacion de 14 expresiones faciales
emocionales estaticas. El usuario tiene
que elegir el tipo de emocién en un
desplegable de opciones.

Presentacion de 6 expresiones
emocionales dinamicas a partir de una
expresion neutra.

Presentacion de 4 expresiones
emocionales dindmicas.

5. Estate atento porque apareceran

en pantalla distintas caras que
expresan emociones. Sefiala la
palabra que se corresponda con
cada una de las caras.

Ahora tienes que elegir el tipo
de emocion en un desplegable
de opciones.

A continuacion, vas a poder ver
diferentes caras con distintas
emaociones. Estas caras iran
cambiando hacia otra emocion.
Adivinala lo mas rapidamente
posible.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Respuesta elegida

Tiempo de reaccion (desde que
aparece la cara hasta que
responde)

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion

Nota. Adaptado de Oliva Macias (2015).
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Bloque 2: Escenarios empaticos estaticos (6 situaciones sociales con contenido emocional).

Estimulos

Instruccién-Voces

Posibilidades de Respuesta

Respuestas Registradas

Escenas estaticas que describen la
instruccion del narrador.

8. Imaginate que tU quieres ver un
programa de televisién y tu padre no te
deja:

8.1. ;Como te sentirias t4?

8.2. ¢Como se sentiria tu padre?

9. Imaginate que te quitan una cosa que
es tuya sin tu permiso:
9.1. ;Como te sentirias t4?

9.2. ;Como se sentiria el otro?

10. Imagina que es tu cumpleafios y te
hacen una fiesta que no esperabas:
10.1. ;Cémo te sentiria ta?

10.2. ;Cémo se sentirian los demas?

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Nota. Adaptado de Oliva Macias (2015).



Bloque 3: Escenarios empaticos dindmicos (24 situaciones sociales).

Estimulos

Instruccién-Voces

Posibilidades de Respuesta

Respuestas Registradas

Salida al patio del colegio (durante el
recreo).

11. A continuacién vamos a salir al patio
y van a aparecer una serie de escenas.

12. Tus comparieros te invitan a jugar un
partido de baloncesto. Dos nifios se
acercan a ti y te preguntan si quieres
jugar con ellos:

12.1. ;Cémo te sentirias t(?

14. Un nifio quiere jugar, pero esta en
silla de ruedas, uno de los nifios se
pregunta que cémo va a jugar si esta en
silla de ruedas:
14.1. ;Qué sentira el nifio de la silla de
ruedas?

14.2. ; Qué expresion sentira el nifio
que hace la pregunta?

14.3. ;Qué sientes t(?

15. Otro nifio propone que el nifio con

silla de ruedas podria participar en el

juego siendo el arbitro del partido.
15.1. ;Qué emocion sentira el nifio de
la silla de ruedas?

15.2. ;{Qué emocion sentira el nifio que
propone que sea arbitro?

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
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16. Imaginate que quieres jugar de
delantero y te proponen como jugador de
defensa:

16.1. ;Qué emocion sientes t?

17. Hay un nifio que nunca juega y justo
hoy dice a sus compafieros que quiere
participar:
17.1. ;Qué emocidn sentira el resto del
equipo?

18. Finalmente, el nifio juega y le
proponen que sea delantero, el puesto
que tu querias:

18.1. ;{Qué emocion sientes t?

19. Una nifia quiere jugar al balonmano
y se ve obligada a jugar al baloncesto:
(La expresion del nifio muestra enfado)
19.1. ;Qué emocidn esta sintiendo?

19.2. ;Qué emocién sientes tu?

20. Uno de tus compafieros se acerca a

vosotros y dice que nadie le invita nunca:

(La expresion y el tono de voz del nifio
muestran tristeza)
20.1. ;Qué emocidn sientes t0?

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Etiquetas con el nombre de: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Etiquetas con el nombre de: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Etiquetas con el nombre de: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Respuesta elegida
Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
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22. Dos nifios que estaban jugando se
han enfadado y uno le pega a otro. Una
profesora se acerca para ver lo que esta
pasando y les intenta separar:

22.1. ;Como se sentira la profesora al
ver que estan peleandose?

22.2. ;Como se sentira el nifio agredido?

23. Has decidido acercarte a una nifia
que esta sentada sola jugando con un
videojuego. jImaginate que es el juego
que te gustaria tener! Y la nifia te invita a
jugar con ella:

23.1. ;Qué emocion sientes t4?

23.2. ;Qué emocion sentiria la nifia que
te invita?

24. Una nifia mas pequefia que tl intenta
buscar algo que ha perdido en el patio.
La nifia te dice que se le han perdido los
cromos y que lleva mucho tiempo
buscandolos:

24.1. ;Qué emocion sientes t4?

24.2. ;Qué emocidn sentira la nifia?

25. Ves que a un compafiero le esta
persiguiendo una rata:
25.1. ;Qué emocion sientes t4?

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,

Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
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25.2. ;Qué emocion sentira tu
compafiero?

26. Estas agitado y quieres irte a casa. El
profesor no te permite marcharte hasta
que te recojan tus padres:

26.1. ;Qué emocidn sentiras?

27. Los profesores avisan del final del
recreo y os piden que forméis filas.
Quieres ponerte el Gltimo y te dicen que
te coloques en primer lugar.

27.1. ;Qué emocion sentiras?

Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Caras con las emociones: Alegria,
Tristeza, Asco, Miedo, Sorpresa, Enfado
y Neutro.

Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion
Respuesta elegida

Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccion
Repeticion de la instruccion

Respuesta elegida
Tiempo de reaccién
Repeticion de la instruccion

Nota. Adaptado de Oliva Macias (2015).
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9.6. Anexo 6: Dictamen del Comité de Etica

®Deusto

Comité de Etica en Investigacion

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN LA INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE DEUSTO
Ref ETE-16/22-23

Tras la evaluacién del proyecte de mweshgacion: Reconocimienfo de expresion facial
emocional y empatia en nifios ¥ nifias con Sindrome de Prader-Willi, que presenta el Dr. D.
Iunan Francisco Lopez Paz, en calidad de investigador responsable del musmo, €] Comaté de
Etica en Investigacion en la Universidad de Deusto, tal y como se hace constar en el acta de la
reunion del 3 de abril de 2023 en la que se tomo el acuerdo, emite un informe favorable.

El Comité de Etica en Investigacion considera que desde el punto de vista ético el proyecto es
adecuado en todo lo referente a la proteccion v evitacion de riesgos a les participantes y el
respeto a la autonomia. Asimismo, se ajusta a los principios metodeldgicos, éticos v juridicos
gque debe tener este tipo de mvestigacion. No se observan riesgos de mingun tipo para les
participantes v se establecen medidas adecuadas que cfrecen suficientes garantias éticas durante
su desarrollo.

El proyecte fiene en cuenta la regulacion sobre de proteccion de datos persomales (UE
2016/679) aprobada por la Comsién y el Consejo de la UE en abnl de 2016 en relacion al 1)
procedimiento de consentimiento mformade; 1) acceso a datos personales; 1) el uso de datos
para el interés piablico; y 1) las responsabilidades de los mvestigadores responsables del

proyecto.
Y para que asi conste,

DE LA CRUZ St oo

AVUSD i

MARIA S
CRISTIMA - EEgases
06263058 e mmumm aras

Dra. Dfia. Cnstma de la Cruz Ayuso

Coordinadora del Comité de Etica en Investigacién
Universidad de Deusto
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