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Introducción

La esquizofrenia es una compleja enfermedad 
y su heterogeneidad clínica y evolutiva sigue 
constituyendo un desafío para psiquiatras 
clínicos e investigadores. Su patofisiología y 
su etiología son aún desconocidas a pesar de 
los avances en las neurociencias en diversas 
áreas: neuropsicología, neurofisiología, psi-
cofisiología cerebral, imagenología funcional 
cerebral, etcétera1.

Desde la descripción de la demencia precoz 
por Kraepelin, diferentes aproximaciones teó-
ricas y prácticas han pretendido encontrar el 
“núcleo” de la enfermedad en la búsqueda 
de una “teoría de los síntomas” que pueda 
dar cuenta de su fenomenología. Para este 
autor los desórdenes básicos de la enfermedad 
estaban centrados en: a) “un debilitamiento 
de aquellas actividades emocionales que 
constituyen permanentemente los resortes 
de la volición” y b) “...la pérdida de la unidad 
interna de las actividades del intelecto, de 
la emoción y de la voluntad en sí mismos, y 
entre unas y otras”2.

En 1911, Bleuler reformula el concepto de 
esquizofrenia con un abordaje estructural de 
los fenómenos psicopatológicos. Es ya clásica 
su distinción en síntomas fundamentales y 
accesorios, primarios y secundarios3. La pertur-
bación de la asociación es el eje alrededor del 
cual gira prácticamente toda la constelación 
sintomática de la esquizofrenia. Para Bleuler, 
los síntomas accesorios son los que le dan el 
sello exterior al cuadro patológico y tienen 
para la enfermedad un carácter contingente 
y accidental (delirios, alucinaciones, síntomas 
catatónicos, etc.).

Los fenómenos “cognitivos” no habían pasado 
desapercibidos para Kraepelin ni para Bleu-
ler. El primero describió la dificultad para 
mantener la atención fija, su fluctuación y el 

fenómeno de la fijación excesiva de la misma 
en los pacientes con demencia precoz. Para 
él, las perturbaciones de la atención podrían 
estar vinculadas, por un lado, a la pérdida 
del interés y la motivación por las cosas en 
cuanto falla emocional y, por otro, al debilita-
miento de la esfera volitiva2. En cuanto a la 
memoria, refiere que está poco afectada; es de 
destacar que se refiere fundamentalmente a 
la memoria de evocación de recuerdos lejanos. 
Por su parte, Bleuler postula que los trastornos 
de la atención son secundarios a la falta de 
motivación afectiva y al trastorno asociativo. 
Describe además el fenómeno de la “atención 
pasiva”. En la memoria no describe mayores 
alteraciones3.

En los años 1938 y 1939, Kurt Schneider, 
con el objetivo de simplificar la psicopatolo-
gía clásica y facilitar la práctica diagnóstica, 
publica su lista de síntomas de “primer y de 
segundo orden” de la esquizofrenia. De este 
modo, los síntomas alucinatorios y delirantes 
cobraron un primer plano4, hasta el punto de 
llegar a ser considerados patognomónicos de 
la enfermedad. Aunque esta aseveración fue 
refutada posteriormente, este ordenamiento 
sintomático fue precursor de nosografías psi-
quiátricas tales como el DSM-III en 1979.

Desde mediados de 1970 hasta principios 
de 1990, la mayoría de los trabajos científicos 
con relación al diagnóstico apuntó a la díada: 
síntomas positivos (alucinaciones, delirios por 
un lado y desorganización del pensamiento 
por otro) y negativos (avolición, aplanamiento 
afectivo, alogia, etc.)5, 6.

Desde la década de los 90, la investiga-
ción sobre los trastornos cognitivos en la 
esquizofrenia ha crecido inusitadamente 
de modo tal que muchos investigadores han 
postulado a dichos trastornos como puntos 
nodales de la enfermedad. En tal sentido, la 
Psicología Cognitiva, con sus avances en la 
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conceptualización del procesamiento mental 
de la información, los conocimientos sobre las 
estructuras de la memoria, los modelos de la 
atención, etc.7, ha despertado el interés de 
muchos investigadores por dichos aspectos 
del funcionamiento mental en los trastornos 
mentales. La aproximación neuro-cognitiva 
a la Psiquiatría ha crecido tanto en impor-
tancia al punto que, a modo de ejemplo, toda 
la edición de marzo de 2004 de las Clínicas 
Psiquiátricas de Norte América está dedicada 
a los déficit cognitivos y neurológicos en los 
diferentes trastornos mentales8.

Es de importancia destacar que la suma de 
la evidencia apunta a la conclusión de que no 
hay un perfil neuropsicológico o estructural 
neuroanatómico que sea patognomónico de 
la esquizofrenia9, 10. El rango de los déficit 
neurocognitivos en esta enfermedad es extre-
madamente amplio y desafía cualquier intento 
de sistematización. Además, se comprueban 
sustanciales variaciones en cuanto al funcio-
namiento neuropsicológico en el universo de 
pacientes con esquizofrenia, lo cual se atri-
buye a la conocida heterogeneidad clínica 
de la enfermedad11. Esta revisión pretende 
centrarse en los dominios cognitivos más estu-
diados: atención y procesamiento temprano 
de la información, memoria y aprendizaje, 
memoria de trabajo (“working memory”), y 
funciones ejecutivas. 

Trastornos en la atención y procesamiento 
temprano de la información

Rund y Borg establecen que, a pesar de la 
cantidad de estudios realizados, no ha sur-
gido una clara caracterización acerca de la 
precisa naturaleza de los déficit atencionales 
en la esquizofrenia. Además, el concepto de 
atención es difuso y múltiple. Algunos autores 
sostienen que la atención no es en esencia 
una función cognitiva sino una “actividad 
direccional” que tendría como función faci-
litar el desarrollo de los procesos cognitivos 
propiamente dichos12.

Se ha utilizado múltiples tests para su 
investigación: Continuous Performance Test 
(CPT), Span of Apprehension Test (Span), 
tareas de enmascaramiento retrógrado (bac-

kward masking tasks) (ER) y tests de escucha 
dicótica (TED), entre otros. El CPT y el TED 
apuntan a dimensionar la capacidad de aten-
ción sostenida (“vigilance” para los autores 
sajones) en el tiempo. El Span y el ER evalúan 
el procesamiento temprano de la información 
visual, es decir, el filtrado, la selección y la 
organización de la información. Los TED son 
indicadores de la atención selectiva.

En 1984, Nuechterlein y Dawson, retomando 
trabajos de la década del 70, jerarquizan cier-
tos déficit en el procesamiento temprano de 
la información –entre otros factores de 
vulnerabilidad al estrés– en pacientes con 
esquizofrenia, tanto compensados como con 
crisis psicóticas agudas y en poblaciones de alto 
riesgo (hijos de esquizofrénicos). Entre ellos, 
destacan: a) déficit en la atención sostenida 
en tareas con alta carga de procesamiento, 
b) déficit atencional ante estímulos auditivos 
distractores y c) déficit en mantener la dis-
posición para realizar una tarea. Postularon 
que estos trastornos podrían ser indicadores 
duraderos de vulnerabilidad para las recaídas 
psicóticas13.

Cornblatt y Keilp, en un artículo de revisión, 
concluyen que el CPT es una medida efectiva y 
poco costosa para evaluar el déficit atencional 
tanto de los pacientes con esquizofrenia como de 
aquellas personas que están en riesgo genético 
de padecerla. De este modo tendría un valor 
predictivo en grupos de alto riesgo. Postulan 
que los trastornos atencionales constituirían 
un rasgo de esquizofrenia heredable, específico 
y estable en el tiempo independientemente 
de las fluctuaciones en el estado clínico. La 
especificidad de dichos trastornos estaría en 
relación con otros trastornos mentales y no 
aparece bien descripta refiriéndose a “déficit 
globales en tareas verbales y espaciales”14.

Schwartz y cols., en un estudio controlado 
ante una tarea cognitiva poco exigente (dis-
criminación de estímulos visuales simultáneos 
e intermitentes con continuidad durante 30 
a 45 minutos), concluyeron que los pacientes 
con esquizofrenia tratados con neurolépticos 
clásicos, respondieron igual que los contro-
les15.

Friedman y Squires-Wheeler postularon 
que ciertos potenciales cerebrales relaciona-
dos a eventos podían constituir indicadores 
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de riesgo de esquizofrenia y de trastornos 
del espectro esquizofrénico. Entre ellos, la 
reducción del componente del pico negativo a 
los 100 milisegundos después de un estímulo 
auditivo (N100) fue correlacionada con déficit 
en la atención selectiva de la enfermedad. 
Estos hallazgos, si bien son interesantes, no 
fueron específicos16.

Calev pone énfasis en la dificultad de los 
pacientes esquizofrénicos para distinguir entre 
la información fundamental y la accesoria o 
irrelevante. El problema principal está dado 
en la incapacidad para seleccionar los estí-
mulos importantes y descartar o filtrar los 
irrelevantes17. Este autor afirma que en el 
sujeto normal, luego del filtrado, las estrategias 
atencionales están aplicadas para categorizar 
la información atendida para un ulterior proce-
samiento de la misma. Denomina a esta etapa 
“encasillamiento”, y establece que también 
está alterada en la esquizofrenia.

Schwartz y Evans, en un estudio contro-
lado de movimientos sacádicos oculares de 
alta velocidad (estudio de la atención ante 
estímulos distractores), comprobaron que 
la muestra de pacientes con esquizofrenia 
requería un mayor nivel de control voluntario 
para “filtrar” los estímulos distractores que 
los controles, mostrando así una disminuida 
capacidad de inhibición (filtrado) de la infor-
mación irrelevante18.

En suma, y a pesar de algunos resultados 
contradictorios, varios aspectos de la función 
atencional son disfuncionales en la esquizo-
frenia: a) atención sostenida (“vigilancia”), 
b) atención dividida (a más de un estímulo al 
mismo tiempo), y c) procesamiento temprano 
de la información visual11. Green afirma que, 
según su criterio, la atención selectiva (con-
centrarse en un estímulo desechando otros 
presentados simultáneamente) es la más 
afectada19.

Trastornos de la memoria y del 
aprendizaje

El estudio neuropsicológico de la memoria 
ha tenido un gran desarrollo en los últimos 
años, hasta el punto de haber generado toda 

una serie de constructos que responden a dife-
rentes aspectos de dicha función. Se considera 
que la memoria no es una función unitaria 
y así se han conceptualizado diferentes tipos 
de memoria (corto y largo plazo, declarativa y 
procedural, episódica y semántica, etc.)20.

Varios autores han sostenido que los pacientes 
con esquizofrenia muestran trastornos en la 
capacidad de recordar (“recall” –por ejemplo, 
rescatar de la memoria una lista de palabras 
de una historia–) y no en la de reconocimiento 
(“recognition” –por ejemplo, discriminar si 
una palabra le ha sido dicha previamente o 
no–), aunque este hallazgo es controvertido por 
discrepancias entre diversos estudios19, 21.

En cuanto a la memoria de corto plazo los 
hallazgos, a pesar de ser contradictorios, apun-
tan a un déficit tanto en el área de memoria 
visual como en la verbal en pacientes con 
esquizofrenia. En cuanto a la memoria de 
largo plazo las conclusiones son aun menos 
concordantes11. De todos modos, el déficit en 
la memoria verbal declarativa episódica (o 
autobiográfica), o sea, en la capacidad para 
aprender y recordar información de hechos 
previamente experimentados, parece ser el 
hallazgo más consistente9. Esto se corresponde 
con el hallazgo que los clínicos solemos tener 
con nuestros pacientes esquizofrénicos, en 
el sentido de que muchos de ellos –aun com-
pensados– tienen grandes dificultades para 
reconstruir su historia personal.

Calev señala que los trastornos de la memo-
ria en los pacientes con esquizofrenia, si bien 
existen, serían menos evidentes que los otros 
trastornos  neuropsicológicos de la enferme-
dad. Jerarquiza en primer lugar el predominio 
del déficit en la memoria episódica, y en las 
memorias implícita (procedural) y semántica 
en un grado menor17.

Los trastornos de la memoria de la esqui-
zofrenia no serían debidos a un olvido rápido 
sino a trastornos en la codificación y recu-
peración de los recuerdos. De algún modo, 
los recuerdos quedarían mal registrados y 
serían evocados con dificultad22. Los déficit 
en el aprendizaje y en la memoria estarían 
relacionados con una falla en el uso de señales 
contextuales y de procesos estratégicos para 
organizar la codificación y recuperación de la 



página 74|Volumen 69 Nº 1 Julio 2005|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Trastornos cognitivos en la esquizofrenia I. Estudios cognitivos en pacientes esquizofrénicos... 

Educación médica 
continua

V. Pardo|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Volumen 69 Nº 1 Julio 2005|página 75

Educación médica 
continua

información21. Esta carencia generaría una 
falla en la memoria verbal. 

Hemsley, retomando una idea de Berze, 
ha planteado que el trastorno básico de la 
esquizofrenia radicaría en una disrupción en 
el momento de integración de la percepción 
actual con el material mnémico almacenado. 
Se daría así entremezclamiento entre percep-
ción y memoria23.

La memoria procedural (o implícita) parece 
no estar muy afectada en los pacientes con 
esquizofrenia y esto ha dado lugar al desa-
rrollo de nuevas estrategias psicosociales de 
remediación cognitiva que tienden a mejorar 
el rendimiento de la memoria, por ejemplo, el 
denominado “aprendizaje sin error”24.

Memoria de trabajo (working memory)

Es una forma de memoria de corto plazo 
que, desde su descripción a mediados de 
la década del 70, ha despertado un interés 
creciente20. Se trata de un sistema de alma-
cenamiento por el cual una representación 
mnémica es temporariamente mantenida. 
Sería la responsable de mantener “en línea” 
una representación del estímulo cuando este 
ya no está en el campo perceptivo y antes de 
que cualquier respuesta motora sea realizada 
(ejemplos: retener un número de teléfono por 
un corto lapso para luego digitarlo, monito-
rizar el propio discurso)19. De acuerdo con 
Baddeley, el concepto de memoria de trabajo 
es la capacidad de procesamiento requerida 
para realizar dos tareas al mismo tiempo25. Los 
circuitos neurales implicados en esta función 
estarían en la corteza prefrontal. 

Algunos estudios han encontrado que el 
déficit de la memoria de trabajo en pacien-
tes con esquizofrenia puede llegar a estar 4 
desvíos estándar DS por debajo de la media, 
normal mientras que la memoria de largo 
plazo estaría tan solo 1 DS por debajo de la 
media22. Los trastornos en la memoria de largo 
plazo podrían ser explicados por el déficit de 
la memoria de trabajo.

Holcomb señala que el paciente con esqui-
zofrenia funciona mal en tareas que requie-
ren su memoria de trabajo a lo que se suma 

las fallas en la capacidad para sostener la 
atención. De este modo, “...ninguna tarea 
es representada como una serie continua de 
reglas y características lógicas. Sin una buena 
memoria de trabajo, la actividad de mante-
nerse en una tarea momento a momento se 
vuelve fragmentada y temporal y lógicamente 
discontinua”26.

De acuerdo con el pensamiento de Gold-
man - Rakic, entre otros, el mundo percibido 
depende de un equilibrio entre la estimulación 
inmediata (actual) y la información pasada 
e interiorizada. La memoria de trabajo es la 
que se encargaría de lograr esta “conexión”, 
dando continuidad témporo-espacial a la 
experiencia personal. Si el mecanismo que 
permite este equilibrio falla –como sucedería 
en la esquizofrenia–, el mundo aparece frag-
mentado, “...excesivamente dominado por la 
estimulación inmediata y no por el equilibrio 
entre la información actual, la pasada y la 
interiorizada”27.

Trastornos en las funciones ejecutivas

Se entiende por funciones ejecutivas el con-
junto de procesos cognitivos que posibilitan al 
sujeto responder y adaptarse apropiadamente 
a su entorno.

Incluye: a) habilidad para diseñar un plan, 
b) habilidad para preparar y ejecutar acciones, 
c) capacidad para modular el nivel de actividad, 
d) capacidad para integrar la conducta, e) fun-
ciones de automonitorización y de evaluación 
de los errores11 durante la realización de una 
tarea. Su normalidad implica el concepto de 
flexibilidad cognitiva por el cual la persona 
puede variar el plan motor sobre la marcha, 
realizando las correcciones adecuadas al fin 
perseguido. De algún modo este concepto se 
corresponde con el clásico de “abstracción”19 en 
algunos aspectos y con el de volición en otros. 
Se considera que la memoria de trabajo y el 
manejo de la información contextual forman 
parte de las funciones ejecutivas12.

El Test de Clasificación de Cartas de 
Wisconsin (WCST) ha surgido como el más 
utilizado en la investigación de las funciones 
ejecutivas en la esquizofrenia y en trastornos 
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del espectro esquizofrénico. La multiplici-
dad de trabajos al respecto así lo confirma. 
Numerosos estudios concuerdan en que los 
pacientes con esquizofrenia rinden de modo 
inferior a los controles en una o más variables 
del WCST11, 28, 29, lo cual indica una anomalía 
en el funcionamiento de la corteza prefrontal 
dorsolateral (CPFDL) que se correlaciona con 
disfunciones ejecutivas y dificultades en la 
resolución de problemas. La escasa habilidad 
para planificar, los trastornos en la voluntad, 
la tendencia a perseverar en las respuestas, 
el pobre juicio social y la falta de flexibilidad 
cognitiva serían la consecuencia clínica de 
dichos trastornos17.

Cabe destacar que se puede estimar que 
el 30% de los pacientes con esquizofrenia 
no expresa ningún trastorno significativo 
en su funcionamiento cognitivo o neuro-
psicológico11.

Otra consideración que debe realizarse es 
acerca de la existencia o no de un trastorno 
cognitivo global en la esquizofrenia. Algunos 
estudios en poblaciones de pacientes adoles-
centes esquizofrénicos, en comparación con 
pacientes adolescentes psiquiátricos no psicó-
ticos, con mediciones de coeficiente intelectual 
(CI), extraen conclusiones no concordantes. 
Ha sido descripta una peor performance en 
el CI de ejecución –no en el verbal– para 
pacientes con esquizofrenia. El componente 
“global” no parece ser tan importante como 
los déficit específicos ya reseñados30.

Correlación con otros síntomas no 
cognitivos de la enfermedad

Los patrones de disfunción cognitiva en los 
pacientes con esquizofrenia son propuestos por 
varios autores como primarios y vinculados a 
la patofisiología del trastorno31. Algunos estu-
dios han demostrado eficacia de la clozapina 
en la sintomatología positiva y negativa de 
la enfermedad pero no en el área cognitiva, 
por lo que se postulan vías patofisiológicas 
diferentes17. Esto implicaría que los déficit 
cognitivos no serían una consecuencia de los 
síntomas de la enfermedad, como tampoco 
lo serían de la institucionalización ni de los 

efectos secundarios de los neurolépticos. Green 
afirma que los trastornos neurocognitivos son 
un componente tan nuclear de la enfermedad 
que pueden tener lugar aun en ausencia de 
síntomas (psicóticos - desorganización - posi-
tivos). Varios estudios han hallado que ciertos 
rendimientos en: seguimiento ocular lento, 
movimientos sacádicos oculares, rendimiento 
en el CPT, Span y ER, que traducen dificultades 
en los procesos sensorio-perceptivos tempranos, 
se encuentran mucho más a menudo deficita-
dos en pacientes del espectro esquizofrénico 
y en familiares de primer grado no enfermos, 
que en controles sanos. De este modo, estos 
y otros déficit cognitivos han sido postulados 
como marcadores de vulnerabilidad genética 
de esquizofrenia. Algunos investigadores supo-
nen que estos marcadores podrían brindar 
pistas acerca de los procesos etiológicos de 
la enfermedad, al permitir la localización de 
zonas cerebrales alteradas o con un disfun-
cionamiento de sistemas neuroquímicos11, 32. 
Además, varios trabajos sugieren una relación 
consistente entre los síntomas negativos por un 
lado, y un mayor grado de deterioro cognitivo, 
agrandamiento de los ventrículos laterales y 
un pobre ajuste premórbido, por otro17. Tales 
hallazgos se encuentran predominantemente 
en subgrupos de esquizofrenias de mala evo-
lución como el síndrome tipo II de Crow33. 
Rund y Borg afirman que varios síntomas y 
disfunciones de la enfermedad esquizofrénica 
influyen sobre el funcionamiento cognitivo de la 
misma y destacan: funcionamiento premórbido, 
tiempo de hospitalización, grado de síntomas 
positivos y negativos, síntomas paranoides 
y no paranoides, y etapa de la enfermedad 
(reagudización vs. remisión)11.

Los síntomas negativos primarios o puros 
parecen estar en correlación significativa con 
ciertos déficit neurocognitivos, especialmente 
en el procesamiento visual y en los procesos 
de respuesta rápida34. Green y Nuechterlein 
sostienen que hay una fuerte correlación 
entre déficit neurocognitivos y síntomas 
negativos35.

Gold y cols., en un estudio de seguimiento 
de cinco años de pacientes con esquizofrenia, 
tratados con neurolépticos, concluyeron que 
los síntomas negativos están asociados a un 
pobre resultado (outcome) cognitivo a largo 
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plazo y que pueden estar estrechamente 
vinculados al déficit cognitivo primario de 
la enfermedad36.

Los déficit atencionales han sido frecuente-
mente asociados con el síndrome deficitario 
y con el trastorno formal del pensamiento22. 
Los síntomas de desorganización parecen 
correlacionarse de modo consistente sobre 
todo con disfunciones en el lenguaje y la 
memoria, y posiblemente, con trastornos en 
las tareas visuo espaciales. Se estima que la 
performance cognitiva puede dar cuenta sola-
mente de un pequeño monto de variabilidad 
en los síntomas positivos y negativos34.

Historia natural de los trastornos 
cognitivos en la esquizofrenia

Spaulding y cols. han establecido un modelo 
trifactorial para la evaluación clínica de los 
deterioros cognitivos en la esquizofrenia. El 
factor 1 es de vulnerabilidad, y es estable, 
duradero, no vinculado a episodios y con escasa 
propensión a mejorar mediante los diversos 
tratamientos. Sería detectable –como mar-
cador de vulnerabilidad– en sujetos previo al 
comienzo de la enfermedad. Comprendería 
un amplio espectro de trastornos cogniti-
vos desde el procesamiento pre atencional 
hasta la resolución de problemas (funciones 
ejecutivas). El factor 2 está vinculado a los 
episodios de reagudización. Abarcaría déficit 
en la formación de conceptos, la memoria de 
trabajo y la resolución de problemas. El factor 
3 es un factor residual y sería el más modifi-
cable por los tratamientos de rehabilitación 
psicosocial37.

En una revisión de quince estudios de segui-
miento de pacientes con esquizofrenia con 
evaluaciones neuropsicológicas, se concluyó 
que, desde el inicio de la enfermedad, los déficit 
cognitivos son relativamente estables durante 
largos períodos38.

En un estudio comparado de evaluación 
longitudinal neuropsicológica, Hoff y cols. 
encontraron que los pacientes con esquizofrenia 
tenían una considerable disfunción cognitiva 
en los primeros 4 ó 5 años de la enfermedad 

que se estabilizaba en un nivel de 1 ó 2 desvíos 
estándar por debajo de los sujetos control. La 
memoria verbal fue la dimensión cognitiva que 
menos mejoró39. Otros estudios concluyen en 
que el o los deterioros cognitivos son estables 
a lo largo de varios años –pudiendo incluso 
mejorar– en pacientes tratados con neurolép-
ticos9, 36, mientras que otros señalan que esta 
evolución estable de los trastornos cognitivos 
se daría en pacientes más jóvenes con evolución 
favorable. En cambio, en pacientes de peor 
curso evolutivo se ha comprobado deterioro 
cognitivo en edades más avanzadas9.

Papel de los trastornos cognitivos en la 
patogenia de la enfermedad. Algunas 
teorías cognitivas de los síntomas

La conceptualización de la esquizofrenia 
como un trastorno del neurodesarrollo pos-
tula que la enfermedad a menudo tiene un 
inicio preclínico a edad muy temprana (incluso 
intrauterina) en vinculación con interferen-
cias en el normal desarrollo encefálico. Se 
producirían así trastornos en la migración 
neuronal con un posterior defectuoso 
“cableado” (wiring) sináptico. Estos eventos 
se traducirían en dificultades en la infancia 
del tipo de: alejamiento social, menores habi-
lidades verbales y no verbales, trastornos en 
la atención, anormalidades neuromotoras y 
trastornos de conducta40. Esta anormalidad 
del neurodesarrollo, condicionaría la irrupción 
de síntomas negativos y disfunciones cogniti-
vas durante la adolescencia o la adultez. Para 
ello coadyuvarían algunos procesos biológi-
cos en la adolescencia: el “podado sináptico”, 
los procesos de mielinización neuronal y los 
cambios neuroendócrinos. Las disfunciones 
cognitivas, los síntomas negativos, la depresión 
y el deterioro social serían los primeros sín-
tomas o síntomas de inicio de la enfermedad. 
Así se configura una etapa prodrómica que 
puede durar un mínimo de dos años antes del 
primer episodio psicótico41. Varios estudios de 
cohorte han demostrado que los descendientes 
de padres esquizofrénicos pueden tener signos 
neuroconductuales precoces, que persisten a 
lo largo de la vida, constituyéndose en marca-
dores de rasgo para la enfermedad42, 43.
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Green ha realizado un buen resumen de 
algunos modelos cognitivos de los delirios y 
las alucinaciones34. Las experiencias delirantes 
se generarían a partir de alteraciones en los 
procesos sensorio-perceptivos. Los delirios 
serían intentos de la mente de poner orden 
ante observaciones que resultan confusas o 
ambiguas. Las alucinaciones se darían a partir 
de una pérdida de la inhibición cortical sobre 
la musculatura de la fonación con consecuente 
subvocalización de la que el paciente no se 
daría cuenta. La teoría de Hoffman propone 
una falla en el sentimiento de intencionali-
dad del discurso propio con una atribución 
errónea a una fuente externa. El trastorno en 
la memoria de trabajo podría dar lugar a los 
síntomas positivos, por ejemplo, el de desor-
ganización. Se ha encontrado una correlación 
importante entre el déficit en esta función y el 
desorden formal del pensamiento (trastorno 
asociativo). El paciente con esquizofrenia 
al hablar no podría recordar el sentido o la 
intención original de lo que está hablando. 
De este modo, su discurso podría ser llenado 
con asociaciones erróneas, produciéndose el 
descarrilamiento22. 

Otros modelos cognitivos han pretendido 
dar cuenta no ya de fenómenos parciales 
como los delirios y las alucinaciones, sino de 
la enfermedad esquizofrénica toda. Cornblatt 
y Keilp proponen un modelo etiopatogénico 
y evolutivo de la esquizofrenia a partir de 
un déficit atencional que comenzaría en la 
infancia. Este condicionaría una inhabilidad 
para procesar la información vinculada a la 
comunicación interpersonal. La evitación de 
contactos sociales se daría desde etapas tem-
pranas y sería una estrategia inconsciente para 
reducir el estrés que aquellos generan. Los 
síntomas psicóticos (alucinaciones, delirios) 
irrumpirían al sobrepasarse la capacidad de 
manejo del estrés interpersonal en vinculación 
a eventos de vida14.

Frith expresa que en esta enfermedad hay 
una falla en la monitorización tanto de la 
acción como de la intención de la acción. Sin 
el sentido de la intención los pensamientos 
pueden ser experimentados como ajenos o 
como insertados por un agente externo34. Se 
daría una disociación entre la voluntad y la 
acción por la que el sujeto no podría reconocer 
que una acción es consecuencia de su propia 

voluntad. Los síntomas positivos tendrían su 
razón última en desconexiones entre regiones 
cerebrales. Por otra parte, este autor pretende 
explicar los síntomas negativos por un daño en 
las estructuras cerebrales responsables de la 
acción. De este modo, se daría una pérdida en 
el sentimiento de la acción voluntaria que daría 
lugar a la abulia y la falta de iniciativa27.

Hemsley, de su lado, parte del modelo de 
cognición normal por el cual la percepción es 
dependiente de la interacción entre los estí-
mulos presentes y “los recuerdos almacenados 
de regularidades (experiencias) sensoriales 
previas”. Este autor retoma el concepto de 
Berze del entremezclamiento entre percepción 
y memoria en la esquizofrenia, postulando 
que “la condición esquizofrénica está carac-
terizada por una reducción en la influencia 
de las regularidades de la pasada experiencia 
en la percepción actual”. La esquizofrenia 
resultaría de un trastorno en la integración 
momento a momento del material almace-
nado con el input sensorial actual23. De este 
modo, el input sensorial es percibido en forma 
ambigua y no estructurada, penetrando en la 
conciencia aspectos del ambiente habitualmente 
inhibidos y, por ende, no percibidos27. Así, se 
produciría una sobrecarga de estímulos. Los 
síntomas negativos representarían estrate-
gias adaptativas frente a dicha sobrecarga. 
La atribución de ese exceso de “material” a 
una fuente externa condicionaría la aparición 
de alucinaciones.

Bases neurales

La investigación centrada en el hallazgo de 
los sistemas y conexiones neuro-encefálicos 
implicados en los síntomas de la esquizofrenia, 
ha tenido un gran desarrollo en las últimas 
décadas.

Se sabe que al realizar tareas que activan 
la corteza frontal (por ejemplo, el WCST) 
los pacientes con esquizofrenia muestran 
un incremento menor de su flujo sanguíneo 
cerebral y de su metabolismo de la glucosa (ya 
sea con medicación antipsicótica o sin ella)44. 
Esta hipofrontalidad ante la activación se ha 
observado en el 60% de los trabajos, tanto en 
pacientes medicados como en no medicados y 
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ha sido ampliamente replicada17. La disfunción 
más significativa se da en la corteza prefrontal 
dorsolateral (CPFDL). La hipoactivación de 
la CPFDL ha sido asociada al síndrome de 
pobreza psicomotora (pobreza del lenguaje, 
aplanamiento afectivo y retardo motor), equi-
valente al conjunto de síntomas negativos45. 
Otros autores invocan una disfunción fronto-
témporo-límbica. Los déficit en la memoria de 
trabajo, toma de decisiones y otros aspectos de 
la función ejecutiva se han correlacionado con 
la hipoactividsad de la CPFDL. El trastorno 
en la memoria declarativa se ha atribuido a 
una disfunción del lóbulo temporal medial. 
El trastorno atencional aparece como menos 
circunscripto; involucraría las conexiones 
entre tronco encefálico, tálamo y lóbulos 
frontales46. 

Frith y cols., estudiando el flujo sanguíneo 
cerebral (FSC) con tomografía con emisión 
de positrones (PET) en tareas de fluencia 
verbal y categorización y repetición de 
palabras, encontraron, en una muestra de 
pacientes esquizofrénicos, una activación 
frontal normal en comparación con el grupo 
control; sin embargo, el grupo de pacientes no 
mostraba las esperadas reducciones de activi-
dad en la corteza temporal superior izquierda. 
Dedujeron que este resultado podría reflejar 
una conectividad funcional anormal entre la 
corteza frontal y la temporal47. 

Investigaciones electroencefalográficas con 
estudio de potenciales sensoriales evocados 
han señalado disfunciones en regiones sub-
corticales con fallas en la integración tálamo-
cortical. La esquizofrenia sería el resultado 
no de déficit localizados y aislados sino de 
un desorden de diversos sistemas cerebrales 
funcionales, implicando así un fracaso en la 
integración de los mismos48. 

La hipótesis de la desconexión propone 
que la esquizofrenia es el resultado de una 
ruptura en la normal conectividad funcional 
entre diversos sistemas neuronales. La pato-
fisiología radicaría en un trastorno en el nivel 
de la modulación de los cambios asociativos 
en la eficacia sináptica, específicamente en la 
modulación de la plasticidad en los sistemas 
cerebrales que son responsables del aprendijaje, 
la memoria y la emoción49. O’Donnell señala 
que los síntomas de la esquizofrenia pueden 

ser la expresión de una alteración funcional 
en los circuitos que unen las estructuras 
corticales y subcorticales, en particular 
aquellos que incluyen el córtex prefrontal y 
la región límbica del estriado, o sea, el núcleo 
accumbens. Este modelo abarca los sistemas 
dopaminérgicos y otros sistemas cerebrales. El 
núcleo accumbens es un centro de integración 
de información y recibe aferencias del córtex 
prefrontal, del hipocampo (información espacial 
y contextual) y de la amígdala (información 
emocional). De acuerdo con esta hipótesis los 
síntomas positivos estarían vinculados a un 
aumento en la liberación fásica de dopamina 
en el accumbens con posterior impacto en el 
hipocampo. Por su parte, la disminución de la 
liberación tónica de dopamina en el accumbens 
produciría: a) síntomas de desorganización por 
interferencia con el núcleo talámico reticular, 
y b) síntomas negativos por impulso cortical 
insuficiente en las neuronas del núcleo cau-
dado con disminución de la actividad de la 
CPFDL50. Andreasen habla de una “dismetría 
cognitiva” debida a un síndrome de desco-
nexión del circuito córtico-cerebelo-tálamo-
cortical51. Estudios con resonancia nuclear 
magnética funcional (RNMf) han encontrado 
anormalidades fisiológicas en la función de la 
CPFDL en hermanos sin trastorno cognitivo 
de pacientes esquizofrénicos52. 

El trastorno en la neurotransmisión 
glutamatérgica, especialmente el receptor 
N-metil-D-aspartato (NMDA), está siendo 
crecientemente implicado en la patofisiología 
del trastorno esquizofrénico, especialmente 
en la génesis de los síntomas negativos y de 
deterioro cognitivo53.

Importancia pronóstica - correlación con 
diversas áreas de funcionamiento

El impacto de los deterioros del funciona-
miento cognitivo de la esquizofrenia en las 
áreas funcionales pragmáticas (cuidado per-
sonal, funcionamientos ocupacional, social, 
con la familia, actividades de la vida cotidiana, 
etc.) ha sido objeto de muchos estudios, sobre 
todo relacionados con la rehabilitación psico-
social y vocacional. La evaluación funcional 
incluye una diversidad de áreas vinculadas 
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a la adquisición y retención de habilidades 
que se requieren para el funcionamiento en 
la comunidad. 

Los psiquiatras clínicos conocemos bien el 
significativo deterioro ocupacional y social 
de nuestros pacientes con esquizofrenia. 
La tasa de empleo competitivo en enfermos 
mentales crónicos es del orden del 20%54 y en 
esquizofrénicos es aun menor, estimándose en 
apenas un 10% (en sociedades desarrolladas)22. 
El desempleo, a su vez, redunda en un incre-
mento en el deterioro social con disminución 
de los roles sociales y de las oportunidades 
para utilizar habilidades y capacidades valo-
radas socialmente55. Se estima que menos 
del 10% de los varones con esquizofrenia ha 
tenido un hijo, lo que evidencia la dificultad 
en iniciar y mantener una relación social 
comprometida.

Green ha planteado que los déficit en cier-
tas áreas neurocognitivas pueden limitar la 
capacidad del paciente para adquirir, retener 
o reaprender ciertas habilidades56. Tres han 
sido hasta ahora las áreas de funcionamiento 
más estudiadas en la esquizofrenia: a) fun-
cionamiento social, b) funcionamiento ocu-
pacional y c) adquisición de habilidades para 
la vida cotidiana independiente. Esta última 
incluye: manejo de la medicación, habilidades 

de conversación, actividades de tiempo libre 
y habilidades vocacionales. Los dominios o 
áreas cognitivos más estudiados son: memoria 
verbal secundaria (o declarativa episódica), 
memoria inmediata o memoria de trabajo, 
función ejecutiva medida por la performance 
en el WCST, y atención sostenida (“vigilance”). 
Algunos autores sostienen que el deterioro 
cognitivo influye el resultado funcional más 
que los síntomas positivos y negativos57. Ciertos 
constructos cognitivos como los de memoria 
verbal y atención sostenida (vigilance) han 
sido postulados como consistentemente pre-
dictivos del resultado funcional en las áreas 
de: funcionamiento en la comunidad, solu-
ción de problemas sociales y adquisición de 
habilidades sociales. La neurocognición y sus 
trastornos parecen correlacionarse de mejor 
modo que los síntomas positivos y negativos 
con la capacidad funcional35.

No se ha encontrado que todos los desempeños 
cognitivos deficitarios en la esquizofrenia se 
correlacionen con las diversas áreas funcionales 
en el mismo grado. Las correlaciones mejor 
estudiadas y más significativas se presentan 
en la Tabla 1.

El trastorno en la memoria verbal declarativa 
episódica ha sido el dominio cognitivo más 
afectado en las tres áreas de funcionamiento 

Memoria declarativa episódica ------- correl ------ Func. Social

 “ ---- Func. Ocupacional

 “ ---- Func. Vida independiente

Funciones ejecutivas ------------------correl ------ Func. Ocupacional

Func. Vida independiente

Memoria de trabajo -------------------correl ----- Func. Ocupacional

Func. Vida independiente

Atención sostenida -------------------- correl ----- Func. Ocupacional

Func. Social

Tabla 1

Correlaciones significativas entre 
áreas cognitivas y funcionales 
en la esquizofrenia
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mencionadas22. Recordar los hechos sociales 
protagonizados con otros, el aprendizaje de 
habilidades vinculadas a una tarea laboral, 
memorizar nombres, pagar las facturas, 
confeccionar una lista de artículos domés-
ticos a adquirir, etc., son actividades, entre 
otras, que requieren de una función mnésica 
conservada. 

El trastorno en la función ejecutiva se ha 
correlacionado con un fuerte impacto en las 
áreas de funcionamiento ocupacional y en las 
actividades para la vida independiente. En 
su revisión, Rund y Borg establecen que la 
performance en el WCST predecía la evolu-
ción ocupacional y el funcionamiento social 
del día a día11. Por ejemplo, planificar una 
jornada de trabajo o jerarquizar ciertos temas 
para estudiar en vistas a preparar un examen 
implican que la función de realizar y ejecutar 
planes (f. ejecutiva) sea adecuada.

Se ha encontrado una fuerte correlación 
entre el trastorno en la memoria de trabajo 
y los funcionamientos ocupacional y de la 
vida independiente22. Recordar un número 
de teléfono por unos segundos mientras se 
realiza una tarea, recordar tareas que se 
han completado, monitorizar cuáles deben 
ser iniciadas y supervisar las que se están 
realizando en un momento dado, serían ejem-
plos de una memoria de trabajo que funciona 
adecuadamente.

La capacidad de sostener la atención ha 
sido correlacionada consistentemente con 
los funcionamientos ocupacional y social. 
Resulta obvio que mantener la concentra-
ción en una tarea es un requisito funda-
mental para cualquier actividad laboral o 
de estudio. También lo es para sostener una 
conversación y mantener adecuados contactos 
interpersonales en cuanto a los aspectos de 
comunicación verbal y no verbal que aquellos 
implican. Se ha observado correlación entre 
las performances en la memoria verbal y en 
el procesamiento de la información visual con 
aquellas habilidades sociales que permitirían 
la captación de pistas o claves sociales, a veces 
sutiles pero cruciales para la comunicación. 
Algunos autores han propuesto el constructo 
“cognición social” como un posible mediador 
entre la neurocognición básica y el resultado 
funcional35. La cognición social incluye la per-

cepción de la emoción del otro como uno de 
sus componentes principales.
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