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Introduccion

La esquizofrenia es una compleja enfermedad
y su heterogeneidad clinica y evolutiva sigue
constituyendo un desafio para psiquiatras
clinicos e investigadores. Su patofisiologia y
su etiologia son atn desconocidas a pesar de
los avances en las neurociencias en diversas
areas: neuropsicologia, neurofisiologia, psi-
cofisiologia cerebral, imagenologia funcional
cerebral, etcéteral.

Desde la descripciéon de la demencia precoz
por Kraepelin, diferentes aproximaciones te6-
ricas y practicas han pretendido encontrar el
“nucleo” de la enfermedad en la biisqueda
de una “teoria de los sintomas” que pueda
dar cuenta de su fenomenologia. Para este
autor los desérdenes basicos de la enfermedad
estaban centrados en: a) “un debilitamiento
de aquellas actividades emocionales que
constituyen permanentemente los resortes
de la volicién” y b) “...1a pérdida de la unidad
interna de las actividades del intelecto, de
la emocién y de la voluntad en si mismos, y
entre unas y otras”?

En 1911, Bleuler reformula el concepto de
esquizofrenia con un abordaje estructural de
los fenémenos psicopatolégicos. Es ya clasica
su distincién en sintomas fundamentales y
accesorios, primarios y secundarios®. La pertur-
bacion de la asociacion es el eje alrededor del
cual gira practicamente toda la constelacién
sintomaética de la esquizofrenia. Para Bleuler,
los sintomas accesorios son los que le dan el
sello exterior al cuadro patoldgico y tienen
para la enfermedad un caracter contingente
y accidental (delirios, alucinaciones, sintomas
cataténicos, etc.).

Los fenémenos “cognitivos” no habian pasado
desapercibidos para Kraepelin ni para Bleu-
ler. El primero describi6 la dificultad para
mantener la atencién fija, su fluctuacién y el

fenémeno de la fijacién excesiva de la misma
en los pacientes con demencia precoz. Para
él, las perturbaciones de la atencién podrian
estar vinculadas, por un lado, a la pérdida
del interés y la motivacién por las cosas en
cuanto falla emocional y, por otro, al debilita-
miento de la esfera volitiva?. En cuanto a la
memoria, refiere que esta poco afectada; es de
destacar que se refiere fundamentalmente a
la memoria de evocacion de recuerdos lejanos.
Por su parte, Bleuler postula que los trastornos
de la atencién son secundarios a la falta de
motivacion afectiva y al trastorno asociativo.
Describe ademas el fenémeno de la “atencién
pasiva”. En la memoria no describe mayores
alteraciones?®.

En los afios 1938 y 1939, Kurt Schneider,
con el objetivo de simplificar la psicopatolo-
gia clasica y facilitar la practica diagnéstica,
publica su lista de sintomas de “primer y de
segundo orden” de la esquizofrenia. De este
modo, los sintomas alucinatorios y delirantes
cobraron un primer plano?, hasta el punto de
llegar a ser considerados patognomonicos de
la enfermedad. Aunque esta aseveracién fue
refutada posteriormente, este ordenamiento
sintomatico fue precursor de nosografias psi-
quiatricas tales como el DSM-III en 1979.

Desde mediados de 1970 hasta principios
de 1990, la mayoria de los trabajos cientificos
con relacion al diagnéstico apunté a la diada:
sintomas positivos (alucinaciones, delirios por
un lado y desorganizacién del pensamiento
por otro) y negativos (avolicién, aplanamiento
afectivo, alogia, etc.)> ©.

Desde la década de los 90, la investiga-
cién 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
Psicologia Cognitiva, con sus avances en la

Vicente Pardo

Médico Psiquiatra, ex
Profesor Adjunto de Clinica
Psiquiatrica, Facultad de
Medicina, Universidad de
la Republica.

Correspondencia:
surpa@adinet.com.uy

V. Pardo| Revista de Psiquiatria del Uruguay | Volumen 69 N° 1 Julio 2005 | pagina 71



conceptualizacion del procesamiento mental
de la informacién, los conocimientos sobre las
estructuras de la memoria, los modelos de la
atencién, ete.”, ha despertado el interés de
muchos investigadores por dichos aspectos
del funcionamiento mental en los trastornos
mentales. La aproximacién neuro-cognitiva
a la Psiquiatria ha crecido tanto en impor-
tancia al punto que, a modo de ejemplo, toda
la edicién de marzo de 2004 de las Clinicas
Psiquiatricas de Norte América esta dedicada
a los déficit cognitivos y neurolégicos en los
diferentes trastornos mentales®.

Es de importancia destacar que la suma de
la evidencia apunta a la conclusién de que no
hay un perfil neuropsicolégico o estructural
neuroanatémico que sea patognomonico de
la esquizofrenia® 1°. El rango de los déficit
neurocognitivos en esta enfermedad es extre-
madamente amplio y desafia cualquier intento
de sistematizacion. Ademaés, se comprueban
sustanciales variaciones en cuanto al funcio-
namiento neuropsicolégico en el universo de
pacientes con esquizofrenia, lo cual se atri-
buye a la conocida heterogeneidad clinica
de la enfermedad!'. Esta revision pretende
centrarse en los dominios cognitivos mas estu-
diados: atencién y procesamiento temprano
de la informacién, memoria y aprendizaje,
memoria de trabajo (“working memory”), y
funciones ejecutivas.

Trastornos en la atencion y procesamiento
temprano de la informacion

Rund y Borg establecen que, a pesar de la
cantidad de estudios realizados, no ha sur-
gido una clara caracterizacién acerca de la
precisa naturaleza de los déficit atencionales
en la esquizofrenia. Ademas, el concepto de
atencion es difuso y multiple. Algunos autores
sostienen que la atencién no es en esencia
una funcién cognitiva sino una “actividad
direccional” que tendria como funcién faci-
litar el desarrollo de los procesos cognitivos
propiamente dichos'2.

Se ha utilizado multiples tests para su
investigacién: Continuous Performance Test
(CPT), Span of Apprehension Test (Span),
tareas de enmascaramiento retrégrado (bac-

kward masking tasks) (ER) y tests de escucha
dicética (TED), entre otros. El CPT y el TED
apuntan a dimensionar la capacidad de aten-
cién sostenida (“vigilance” para los autores
sajones) en el tiempo. El Span y el ER evaltian
el procesamiento temprano de la informacién
visual, es decir, el filtrado, la seleccién y la
organizacién de la informacién. Los TED son
indicadores de la atencion selectiva.

En 1984, Nuechterlein y Dawson, retomando
trabajos de la década del 70, jerarquizan cier-
tos déficit en el procesamiento temprano de
la informaci6én —entre otros factores de
vulnerabilidad al estrés— en pacientes con
esquizofrenia, tanto compensados como con
crisis psicoticas agudas y en poblaciones de alto
riesgo (hijos de esquizofrénicos). Entre ellos,
destacan: a) déficit en la atencién sostenida
en tareas con alta carga de procesamiento,
b) déficit atencional ante estimulos auditivos
distractores y c¢) déficit en mantener la dis-
posicién para realizar una tarea. Postularon
que estos trastornos podrian ser indicadores
duraderos de vulnerabilidad para las recaidas
psicéticas!®.

Cornblatt y Keilp, en un articulo de revision,
concluyen que el CPT es una medida efectivay
poco costosa para evaluar el déficit atencional
tanto de los pacientes con esquizofrenia como de
aquellas personas que estan en riesgo genético
de padecerla. De este modo tendria un valor
predictivo en grupos de alto riesgo. Postulan
que los trastornos atencionales constituirian
un rasgo de esquizofrenia heredable, especifico
y estable en el tiempo independientemente
de las fluctuaciones en el estado clinico. La
especificidad de dichos trastornos estaria en
relacién con otros trastornos mentales y no
aparece bien descripta refiriéndose a “déficit
globales en tareas verbales y espaciales”!“.

Schwartz y cols., en un estudio controlado
ante una tarea cognitiva poco exigente (dis-
criminacién de estimulos visuales simultédneos
e intermitentes con continuidad durante 30
a 45 minutos), concluyeron que los pacientes
con esquizofrenia tratados con neurolépticos
clasicos, respondieron igual que los contro-
les?s.

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

Calev pone énfasis en la dificultad de los
pacientes esquizofrénicos para distinguir entre
la informaci6n fundamental y la accesoria o
irrelevante. El problema principal esta dado
en la incapacidad para seleccionar los esti-
mulos importantes y descartar o filtrar los
irrelevantes!’. Este autor afirma que en el
sujeto normal, luego del filtrado, las estrategias
atencionales estan aplicadas para categorizar
la informacién atendida para un ulterior proce-
samiento de la misma. Denomina a esta etapa
“encasillamiento”, y establece que también
esta alterada en la esquizofrenia.

Schwartz y Evans, en un estudio contro-
lado de movimientos sacadicos oculares de
alta velocidad (estudio de la atencién ante
estimulos distractores), comprobaron que
la muestra de pacientes con esquizofrenia
requeria un mayor nivel de control voluntario
para “filtrar” los estimulos distractores que
los controles, mostrando asi una disminuida
capacidad de inhibicién (filtrado) de la infor-
macién irrelevante!s.

En suma, y a pesar de algunos resultados
contradictorios, varios aspectos de la funcién
atencional son disfuncionales en la esquizo-
frenia: a) atencién sostenida (“vigilancia”),
b) atencién dividida (a mas de un estimulo al
mismo tiempo), y ¢) procesamiento temprano
de la informacién visual''. Green afirma que,
segun su criterio, la atencién selectiva (con-
centrarse en un estimulo desechando otros
presentados simultdneamente) es la mas
afectada'®.

Trastornos de la memoria y del
aprendizaje

El estudio neuropsicolégico de la memoria
ha tenido un gran desarrollo en los tltimos
anos, hasta el punto de haber generado toda

una serie de constructos que responden a dife-
rentes aspectos de dicha funcién. Se considera
que la memoria no es una funcién unitaria
y asi se han conceptualizado diferentes tipos
de memoria (corto y largo plazo, declarativa y
procedural, episédica y seméntica, etc.)%.

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 estudios!® 2.

En cuanto a la memoria de corto plazo los
hallazgos, a pesar de ser contradictorios, apun-
tan a un déficit tanto en el 4rea de memoria
visual como en la verbal en pacientes con
esquizofrenia. En cuanto a la memoria de
largo plazo las conclusiones son aun menos
concordantes'!. De todos modos, el déficit en
la memoria verbal declarativa episddica (o
autobiografica), o sea, en la capacidad para
aprender y recordar informacién de hechos
previamente experimentados, parece ser el
hallazgo mas consistente®. Esto se corresponde
con el hallazgo que los clinicos 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 senala que los trastornos de la memo-
ria en los pacientes con esquizofrenia, si bien
existen, serian menos evidentes que los otros
trastornos neuropsicolégicos de la enferme-
dad. Jerarquiza en primer lugar el predominio
del déficit en la memoria episédica, y en las
memorias implicita (procedural) y semantica
en un grado menor?'’.

Los trastornos de la memoria de la esqui-
zofrenia no serian debidos a un olvido rapido
sino a trastornos en la codificacién y recu-
peracién de los recuerdos. De algtn modo,
los recuerdos quedarian mal registrados y
serian evocados con dificultad??. Los déficit
en el aprendizaje y en la memoria estarian
relacionados con una falla en el uso de senales
contextuales y de procesos estratégicos para
organizar la codificacién y recuperacién de la
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informacién?. Esta carencia generaria una
falla en la memoria verbal.

Hemsley, retomando una idea de Berze,
ha planteado que el trastorno béasico de la
esquizofrenia radicaria en una disrupcion en
el momento de integracion de la percepcién
actual con el material mnémico almacenado.
Se daria asi entremezclamiento entre percep-
cién y memoria®.

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

Memoria de trabajo (working memory)

Es una forma de memoria de corto plazo
que, desde su descripcién a mediados de
la década del 70, ha despertado un interés
creciente®. Se trata de un sistema de alma-
cenamiento por el cual una representacion
mnémica es temporariamente mantenida.
Seria la responsable de mantener “en linea”
una representacion del estimulo cuando este
ya no estd en el campo perceptivo y antes de
que cualquier respuesta motora sea realizada
(ejemplos: retener un ntiimero de teléfono por
un corto lapso para luego digitarlo, monito-
rizar el propio discurso)!®. De acuerdo con
Baddeley, el concepto de memoria de trabajo
es la capacidad de procesamiento requerida
para realizar dos tareas al mismo tiempo®. Los
circuitos neurales implicados en esta funcién
estarian 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
desvios estandar DS por debajo de la media,
normal mientras que la memoria de largo
plazo estaria tan solo 1 DS por debajo de la
media?2. Los trastornos en la memoria de largo
plazo podrian ser explicados por el déficit de
la memoria de trabajo.

Holcomb senala 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
atencién. De este modo, “...ninguna tarea
es representada como una serie continua de
reglas y caracteristicas l6gicas. Sin una buena
memoria de trabajo, la actividad de mante-
nerse en una tarea momento a momento se
vuelve fragmentada y temporal y l6gicamente
discontinua”?.

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

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 disefar 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 automonitorizacién y de evaluacién
de los errores!! durante la realizacion 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 algiin modo este concepto se
corresponde con el clasico de “abstracciéon”® en
algunos aspectos y con el de volicién en otros.
Se considera que la memoria de trabajo y el
manejo de la informacién contextual forman
parte de las funciones ejecutivas!?.

El Test de Clasificacién de Cartas de
Wisconsin (WCST) ha surgido como el mas
utilizado en la investigacion de las funciones
ejecutivas en la esquizofrenia y en trastornos
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del espectro esquizofrénico. La multiplici-
dad de trabajos al respecto asi lo confirma.
Numerosos estudios concuerdan en que los
pacientes con esquizofrenia rinden de modo
inferior a los controles en una o mas variables
del WCST'%:28 29 1o cual indica una anomalia
en el funcionamiento de la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL) que se correlaciona con
disfunciones ejecutivas y dificultades en la
resolucién 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 serian la consecuencia clinica de
dichos trastornos'’.

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

Otra consideracién 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 comparacioén con
pacientes adolescentes psiquiatricos no psico-
ticos, con mediciones de coeficiente intelectual
(CI), extraen conclusiones no concordantes.
Ha sido descripta una peor performance en
el CI de ejecucion -no en el verbal- para
pacientes con esquizofrenia. E1 componente
“global” no parece ser tan importante como
los déficit especificos ya resenados®.

Correlacion con otros sintomas no
cognitivos de la enfermedad

Los patrones de disfuncién cognitiva en los
pacientes con esquizofrenia son propuestos por
varios autores como primarios y vinculados a
la patofisiologia del trastorno®.. Algunos estu-
dios han demostrado eficacia de la clozapina
en la sintomatologia positiva y negativa de
la enfermedad pero no en el 4rea cognitiva,
por lo que se postulan vias patofisiolégicas
diferentes!”. Esto implicaria que los déficit
cognitivos no serian una consecuencia de los
sintomas de la enfermedad, como tampoco
lo serian de la institucionalizacion 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
sintomas (psicéticos - desorganizacion - posi-
tivos). Varios estudios han hallado que ciertos
rendimientos en: seguimiento ocular lento,
movimientos sacadicos oculares, rendimiento
en el CPT, Spany ER, que traducen dificultades
en los procesos sensorio-perceptivos tempranos,
se encuentran mucho mas 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 podrian brindar
pistas acerca de los procesos etiolégicos de
la enfermedad, al permitir la localizacién de
zonas cerebrales alteradas o con un disfun-
cionamiento de sistemas neuroquimicos!® 2.
Ademas, varios trabajos sugieren una relacion
consistente entre los sintomas negativos por un
lado, y un mayor grado de deterioro cognitivo,
agrandamiento de los ventriculos laterales y
un pobre ajuste premarbido, por otro'’. Tales
hallazgos se encuentran predominantemente
en subgrupos de esquizofrenias de mala evo-
lucién como el sindrome tipo IT de Crow?.
Rund y Borg afirman que varios sintomas y
disfunciones de la enfermedad esquizofrénica
influyen sobre el funcionamiento cognitivo de la
misma y destacan: funcionamiento premarbido,
tiempo de hospitalizacién, grado de sintomas
positivos y negativos, sintomas paranoides
y no paranoides, y etapa de la enfermedad
(reagudizacién vs. remision)*.

Los sintomas negativos primarios o puros
parecen estar en correlacion significativa con
ciertos déficit neurocognitivos, especialmente
en el procesamiento visual y en los procesos
de respuesta rapida34. Green y Nuechterlein
sostienen que hay una fuerte correlaciéon
entre déficit neurocognitivos y sintomas
negativos®.

Gold y cols., en un estudio de seguimiento
de cinco anos de pacientes con esquizofrenia,
tratados con neurolépticos, concluyeron que
los sintomas negativos estan 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 enfermedad?®.

Los déficit atencionales han sido frecuente-
mente asociados con el sindrome deficitario
y con el trastorno formal del pensamiento?.
Los sintomas de desorganizacién 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 pequeno monto de variabilidad
en los sintomas positivos y negativos®.

Historia natural de los trastornos
cognitivos en la esquizofrenia

Spaulding y cols. han establecido un modelo
trifactorial para la evaluacion clinica de los
deterioros cognitivos en la esquizofrenia. El
factor 1 es de vulnerabilidad, y es estable,
duradero, no vinculado a episodios y con escasa
propensién a mejorar mediante los diversos
tratamientos. Seria detectable —como mar-
cador de vulnerabilidad- en sujetos previo al
comienzo de la enfermedad. Comprenderia
un amplio espectro de trastornos cogniti-
vos desde el procesamiento pre atencional
hasta la resolucién de problemas (funciones
ejecutivas). El factor 2 esta vinculado a los
episodios de reagudizacién. Abarcaria déficit
en la formacién de conceptos, la memoria de
trabajo y la resolucién de problemas. El factor
3 es un factor residual y seria el mas modifi-
cable por los tratamientos de rehabilitacion
psicosocial®”.

En una revisién de quince estudios de segui-
miento de pacientes con esquizofrenia con
evaluaciones neuropsicolégicas, se concluyé
que, desde el inicio de la enfermedad, los déficit
cognitivos son relativamente estables durante
largos periodos®.

En un estudio comparado de evaluacion
longitudinal neuropsicolégica, Hoff y cols.
encontraron que los pacientes con esquizofrenia
tenian una considerable disfuncién cognitiva
en los primeros 4 6 5 anos de la enfermedad

que se estabilizaba en un nivel de 1 6 2 desvios
estandar por debajo de los sujetos control. La
memoria verbal fue la dimensién cognitiva que
menos mejoré®. Otros estudios concluyen en
que el o los deterioros cognitivos son estables
a lo largo de varios anos —pudiendo incluso
mejorar— en pacientes tratados con neurolép-
ticos” %, mientras que otros senalan que esta
evolucion estable de los trastornos cognitivos
se daria en pacientes méas jovenes con evolucion
favorable. En cambio, en pacientes de peor
curso evolutivo se ha comprobado deterioro
cognitivo en edades més avanzadas®.

Papel de los trastornos cognitivos en la
patogenia de la enfermedad. Algunas
teorias cognitivas de los sintomas

La conceptualizacién de la esquizofrenia
como un trastorno del neurodesarrollo pos-
tula que la enfermedad a menudo tiene un
inicio preclinico a edad muy temprana (incluso
intrauterina) en vinculacién con interferen-
cias en el normal desarrollo encefélico. Se
producirian asi trastornos en la migracién
neuronal con un posterior defectuoso
“cableado” (wiring) sindptico. Estos eventos
se traducirian en dificultades en la infancia
del tipo de: alegjamiento social, menores habi-
lidades verbales y no verbales, trastornos en
la atencién, anormalidades neuromotoras y
trastornos de conducta’’. Esta anormalidad
del neurodesarrollo, condicionaria la irrupcién
de sintomas negativos y disfunciones cogniti-
vas durante la adolescencia o la adultez. Para
ello coadyuvarian algunos procesos biol6gi-
cos en la adolescencia: el “podado sinaptico”,
los procesos de mielinizacién neuronal y los
cambios neuroendécrinos. Las disfunciones
cognitivas, los sintomas negativos, la depresion
y el deterioro social serian los primeros sin-
tomas o sintomas de inicio de la enfermedad.
Asi se configura una etapa prodrémica que
puede durar un minimo de dos afos antes del
primer episodio psicético?!. 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 enfermedad*> .
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Green ha realizado un buen resumen de
algunos modelos cognitivos de los delirios y
las alucinaciones®. Las experiencias delirantes
se generarian a partir de alteraciones en los
procesos sensorio-perceptivos. Los delirios
serian intentos de la mente de poner orden
ante observaciones que resultan confusas o
ambiguas. Las alucinaciones se darian a partir
de una pérdida de la inhibicién cortical sobre
la musculatura de la fonacién con consecuente
subvocalizacion de la que el paciente no se
daria cuenta. La teoria de Hoffman propone
una falla en el sentimiento de intencionali-
dad del discurso propio con una atribucién
errénea a una fuente externa. El trastorno en
la memoria de trabajo podria dar lugar a los
sintomas positivos, por ejemplo, el de desor-
ganizacion. Se ha encontrado una correlaciéon
importante entre el déficit en esta funcién y el
desorden formal del pensamiento (trastorno
asociativo). El paciente con esquizofrenia
al hablar no podria recordar el sentido o la
intencién original de lo que esta hablando.
De este modo, su discurso podria ser llenado
con asociaciones erréneas, produciéndose el
descarrilamiento??.

Otros modelos cognitivos han pretendido
dar cuenta no ya de fenémenos 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 comenzaria en la
infancia. Este condicionaria una inhabilidad
para procesar la informacién vinculada a la
comunicacién interpersonal. La evitacion de
contactos sociales se daria desde etapas tem-
pranasy seria una estrategia inconsciente para
reducir el estrés que aquellos generan. Los
sintomas psicéticos (alucinaciones, delirios)
irrumpirian al sobrepasarse la capacidad de
manejo del estrés interpersonal en vinculaciéon
a eventos de vida't.

Frith expresa que en esta enfermedad hay
una falla en la monitorizacién tanto de la
accién como de la intencién de la accién. Sin
el sentido de la intencién los pensamientos
pueden ser experimentados como ajenos o
como insertados por un agente externo®. Se
daria una disociacién entre la voluntad y la
accioén por la que el sujeto no podria reconocer
que una accién es consecuencia de su propia

voluntad. Los sintomas positivos tendrian su
razén Gltima en desconexiones entre regiones
cerebrales. Por otra parte, este autor pretende
explicar los sintomas negativos por un dafo en
las estructuras cerebrales responsables de la
accion. De este modo, se daria una pérdida en
el sentimiento de la accién voluntaria que daria
lugar a la abulia y la falta de iniciativa?’.

Hemsley, de su lado, parte del modelo de
cognicién normal por el cual la percepcion es
dependiente de la interaccién entre los esti-
mulos presentes y “los recuerdos almacenados
de regularidades (experiencias) sensoriales
previas”. Este autor retoma el concepto de
Berze del entremezclamiento entre percepcion
y memoria en la esquizofrenia, postulando
que “la condicién esquizofrénica esta carac-
terizada por una reduccién en la influencia
de las regularidades de la pasada experiencia
en la percepcién actual”. La esquizofrenia
resultaria de un trastorno en la integraciéon
momento a momento del material almace-
nado con el input sensorial actual?®. 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 percibidos?’. Asi, se
produciria una sobrecarga de estimulos. Los
sintomas negativos representarian estrate-
gias adaptativas frente a dicha sobrecarga.
La atribucién de ese exceso de “material” a
una fuente externa condicionaria la apariciéon
de alucinaciones.

Bases neurales

La investigacién centrada en el hallazgo de
los sistemas y conexiones neuro-encefalicos
implicados en los sintomas de la esquizofrenia,
ha tenido un gran desarrollo en las tltimas
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 sanguineo
cerebral y de su metabolismo de la glucosa (ya
sea con medicacién antipsicética o sin ella)*.
Esta hipofrontalidad ante la activacién 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 replicada!’. La disfuncion
mas significativa se da en la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL). La hipoactivacién de
la CPFDL ha sido asociada al sindrome de
pobreza psicomotora (pobreza del lenguaje,
aplanamiento afectivo y retardo motor), equi-
valente al conjunto de sintomas negativos®.
Otros autores invocan una disfuncién fronto-
témporo-limbica. Los déficit en la memoria de
trabajo, toma de decisiones y otros aspectos de
la funcién ejecutiva se han correlacionado con
la hipoactividsad de la CPFDL. El trastorno
en la memoria declarativa se ha atribuido a
una disfuncién del 16bulo temporal medial.
El trastorno atencional aparece como menos
circunscripto; involucraria las conexiones
entre tronco encefalico, talamo y l6bulos
frontales?®.

Frith y cols., estudiando el flujo sanguineo
cerebral (FSC) con tomografia con emisién
de positrones (PET) en tareas de fluencia
verbal y categorizacién y repeticién de
palabras, encontraron, en una muestra de
pacientes esquizofrénicos, una activaciéon
frontal normal en comparacién 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 podria reflejar
una conectividad funcional anormal entre la
corteza frontal y la temporal*’.

Investigaciones electroencefalograficas con
estudio de potenciales sensoriales evocados
han senalado disfunciones en regiones sub-
corticales con fallas en la integracién talamo-
cortical. La esquizofrenia seria el resultado
no de déficit localizados y aislados sino de
un desorden de diversos sistemas cerebrales
funcionales, implicando asi un fracaso en la
integracion de los mismos*.

La hipétesis de la desconexién propone
que la esquizofrenia es el resultado de una
ruptura en la normal conectividad funcional
entre diversos sistemas neuronales. La pato-
fisiologia radicaria en un trastorno en el nivel
de la modulacién de los cambios asociativos
en la eficacia sindptica, especificamente en la
modulacién de la plasticidad en los sistemas
cerebrales que son responsables del aprendijaje,
la memoria y la emocién*’. O’Donnell senala
que los sintomas de la esquizofrenia pueden

ser la expresion de una alteracién funcional
en los circuitos que unen las estructuras
corticales y subcorticales, en particular
aquellos que incluyen el cortex prefrontal y
la region limbica del estriado, o sea, el ntcleo
accumbens. Este modelo abarca los sistemas
dopaminérgicos y otros sistemas cerebrales. El
nucleo accumbens es un centro de integracién
de informacion y recibe aferencias del cortex
prefrontal, del hipocampo (informacién espacial
y contextual) y de la amigdala (informacién
emocional). De acuerdo con esta hipétesis los
sintomas positivos estarian vinculados a un
aumento en la liberacion fasica de dopamina
en el accumbens con posterior impacto en el
hipocampo. Por su parte, la disminucién de la
liberacién ténica de dopamina en el accumbens
produciria: a) sintomas de desorganizacion por
interferencia con el nicleo talamico reticular,
y b) sintomas negativos por impulso cortical
insuficiente en las neuronas del nicleo cau-
dado con disminucién de la actividad de la
CPFDL?. Andreasen habla de una “dismetria
cognitiva” debida a un sindrome de desco-
nexién del circuito cortico-cerebelo-talamo-
cortical®'. Estudios con resonancia nuclear
magnética funcional (RNMf) han encontrado
anormalidades fisiol6gicas en la funcién de la
CPFDL en hermanos sin trastorno cognitivo
de pacientes esquizofrénicos®2.

El trastorno en la neurotransmisién
glutamatérgica, especialmente el receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA), esta siendo
crecientemente implicado en la patofisiologia
del trastorno esquizofrénico, especialmente
en la génesis de los sintomas negativos y de
deterioro cognitivo®.

Importancia prondstica - correlacion con
diversas areas de funcionamiento

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

Los psiquiatras clinicos conocemos bien el
significativo deterioro ocupacional y social
de nuestros pacientes con esquizofrenia.
La tasa de empleo competitivo en enfermos
mentales crénicos es del orden del 20%5 y en
esquizofrénicos es aun menor, estimandose en
apenas un 10% (en sociedades desarrolladas)?.
El desempleo, a su vez, redunda en un incre-
mento en el deterioro social con disminucién
de los roles sociales y de las oportunidades
para utilizar habilidades y capacidades valo-
radas socialmente®. 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 relaciéon social
comprometida.

Green ha planteado que los déficit en cier-
tas 4reas neurocognitivas pueden limitar la
capacidad del paciente para adquirir, retener
o reaprender ciertas habilidades®. Tres han
sido hasta ahora las areas de funcionamiento
mas estudiadas en la esquizofrenia: a) fun-
cionamiento social, b) funcionamiento ocu-
pacional y ¢) adquisicién de habilidades para
la vida cotidiana independiente. Esta tltima
incluye: manejo de la medicacién, habilidades

de conversacién, actividades de tiempo libre
y habilidades vocacionales. Los dominios o
areas cognitivos mas estudiados son: memoria
verbal secundaria (o declarativa episédica),
memoria inmediata o0 memoria de trabajo,
funcién ejecutiva medida por la performance
en el WCST, y atencién sostenida (“vigilance”).
Algunos autores sostienen que el deterioro
cognitivo influye el resultado funcional mas
que los sintomas positivos y negativos®. Ciertos
constructos cognitivos como los de memoria
verbal y atencién sostenida (vigilance) han
sido postulados como consistentemente pre-
dictivos del resultado funcional en las areas
de: funcionamiento en la comunidad, solu-
cién de problemas sociales y adquisicién de
habilidades sociales. La neurocognicién y sus
trastornos parecen correlacionarse de mejor
modo que los sintomas positivos y negativos
con la capacidad funcional®.

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

El trastorno en la memoria verbal declarativa
episédica ha sido el dominio cognitivo mas
afectado en las tres areas de funcionamiento

“ ---- Func. Ocupacional
“ ---- Func. Vida independiente

Func. Vida independiente

Func. Vida independiente

Func. Social

Memoria declarativa episodica ------

Funciones ejecutivas ----------------

Memoria de trabajo ------------------

correl ------ Func. Social
--correl ------ Func. Ocupacional

correl ----- Func. Ocupacional

correl ----- Func. Ocupacional

Atencion sostenida -------------------

Tabla 1

Correlaciones significativas entre
areas cognitivas y funcionales
en la esquizofrenia
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mencionadas??. 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 articulos domés-
ticos a adquirir, etc., son actividades, entre
otras, que requieren de una funcién mnésica
conservada.

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

Se ha encontrado una fuerte correlacién
entre el trastorno en la memoria de trabajo
y los funcionamientos ocupacional y de la
vida independiente??. Recordar un ntiimero
de teléfono por unos segundos mientras se
realiza una tarea, recordar tareas que se
han completado, monitorizar cuales deben
ser iniciadas y supervisar las que se estan
realizando en un momento dado, serian ejem-
plos de una memoria de trabajo que funciona
adecuadamente.

La capacidad de sostener la atenci6n ha
sido correlacionada consistentemente con
los funcionamientos ocupacional y social.
Resulta obvio que mantener la concentra-
cién en una tarea es un requisito funda-
mental para cualquier actividad laboral o
de estudio. También lo es para sostener una
conversacion y mantener adecuados contactos
interpersonales en cuanto a los aspectos de
comunicacién verbal y no verbal que aquellos
implican. Se ha observado correlacién entre
las performances en la memoria verbal y en
el procesamiento de la informacién visual con
aquellas habilidades sociales que permitirian
la captacién de pistas o claves sociales, a veces
sutiles pero cruciales para la comunicacion.
Algunos autores han propuesto el constructo
“cognicién social” como un posible mediador
entre la neurocognicién béasica y el resultado
funcional®. La cognicién social incluye la per-

cepcién de la emocién del otro como uno de
sus componentes principales.
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