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Resumen

El desarrollo de las neurociencias ha evidenciado que la
esquizofrenia tiene una base neurobioldgica clara y que
la alteracion neuropsicolégica es un aspecto central de esta
enfermedad que interfiere directamente en la adaptacion
funcional y en la adherencia al tratamiento de estos pacien-
tes. Un aspecto a tener en cuenta es que la disfuncién cog-
nitiva precede a los sintomas psicéticos; ademds, tras la esta-
bilidad clinica, la alteracién neuropsicolégica se mantiene
estable o incluso puede progresar a lo largo de la enferme-
dad. A pesar de los esfuerzos en investigacion, en la actua-
lidad se sigue debatiendo si el deterioro de estos enfermos
es global o selectivo durante las primeras etapas del tras-
torno. El objetivo de este trabajo es revisar los dominios de
la funcion cognitiva que han ofrecido mayor controversia en
los primeros episodios de la enfermedad: a) funcionamien-
to intelectual general; b) memoria; ¢) funcién ejecutiva, y
d) velocidad de procesamiento.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;48:18-24)
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Abstract

The development of neuroscience has proved that schizophre-
nia has a clear neurobiological basis and that neuropsycholo-
gical disfunction is a central feature of schizophrenia that inter-
feres directly in the functional adaptation and medical adherence
of patients with this illness. An aspect to take into account
is that cognitive disfunction precedes psychotic symptoms and
that after clinical stability, the impaired cognition remains sta-
ble or even progresses in the course of illness. Regardless the
efforts of investigation, currently if global or selective impair-
ment cognition in the first episode of the illness takes place,
debates continue emerging. The aim of this article is to offer
a review of the domains of the cognitive function that have
shown controversy in the first episode of schizophrenia: a) inte-
llectual ability; b) memory; c) executive function, and d) speed
of processing.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;48:18-24)

Keywords: schizophrenia, first-episode, cognition, neuro-

psychology, intelligence.

Introduccion

El término esquizofrenia hace referencia a una enfer-
medad crénica que se caracteriza por unas dimensio-
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nes sintomdticas (sintomas negativos y positivos, défi-
cits cognitivos) con una base neurobiolégica clara'2.
Kraepelin aludfa a la pérdida de funciones o capaci-
dades intelectuales y denominaba a esta enfermedad
demencia precoz; de esta forma sefialaba el deterioro
cognitivo como una caracteristica importante del tras-
torno. Pero no ha sido hasta el desarrollo de las neu-
rociencias cuando se ha podido concebir como una
patologia cerebral®! en que la disfuncién cognitiva afec-
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ta a la mayorfa de los pacientes, por lo que ha sido con-
siderada por algunos autores como un signo patogné-
mico de la enfermedad*. La investigacién en las ulti-
mas décadas ha evidenciado que el rendimiento de las
personas con esta enfermedad es inferior al de los suje-
tos sanos en diferentes tipos de dominios cognitivos:
capacidad intelectual, atencién, memoria, capacidad
ejecutiva y velocidad de procesamiento®. Esto repercu-
te directamente en la adaptacién funcional®” y en la
adherencia al tratamiento®. Un aspecto a tener en cuen-
ta es que la alteracion cognitiva estd presente en los
estadios premérbidos” y en los primeros episodios de
la enfermedad!?, pero actualmente se sigue debatien-
do si el deterioro de estos enfermos es global o selectivo.

El objetivo de este trabajo es revisar aquellos aspec-
tos de la funcion cognitiva en los que ha habido mayor
controversia en los primeros episodios de la enferme-
dad para poder comprender qué dimensiones de ries-
go estdn presentes en las primeras etapas del trastorno.

Funcionamiento intelectual general

La hipétesis del neurodesarrollo temprano concibe la
esquizofrenia como un trastorno en la conectividad
neural durante el perfodo prenatal por causas genéti-
cas o de dafo perinatal que interaccionarfa en el pro-
ceso de maduracién normal y producirfa anormalida-
des cerebrales como las que se describen en algunas
publicaciones!!-12.

Una de las dimensiones que mejor pueden reflejar
la alteracion en el neurodesarrollo temprano es el fun-
cionamiento intelectual general o coeficiente intelec-
tual (CI) premérbido evaluado mediante escalas de
inteligencia. Estudios centrados en el Cl sugieren que
los individuos con esquizofrenia obtienen niveles pre-
morbidos inferiores respecto al grupo control!3-15:10,
Sin embargo, otras publicaciones informan de un ren-
dimiento normal, semejante al grupo control'®, excep-
tuando algunas tareas!”.

El hecho de que existan pacientes con un CI normal
y con unas habilidades alteradas desaffa el concepto
de inteligencia general de Spearman como factor que
subyace a las habilidades para la realizacion de dife-

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;48:18-24
doi:10.56538/1137-1242.2011.48.18

rentes tipos de tareas. Algunos autores sugieren que
los pacientes con Cl normal pueden ser un discreto
subgrupo con un menor dafio en el neurodesarrollo!8,
lo que enfatiza la teorfa de reserva cognitiva!® como la
capacidad que tienen los pacientes de compensar
la disfuncién cerebral®’.

Funcién ejecutiva

El concepto de funcién ejecutiva engloba una canti-
dad de habilidades cognitivas como planificar, iniciar,
secuenciar, verificar e inhibir una conducta para con-
seguir un objetivo. Este tipo de funcién estd claramente
alterada en los pacientes con esquizofrenia desde los
primeros episodios de la enfermedad en la poblacién
no medicada®! y en las personas con un alto riesgo de
desarrollar el trastorno??. Este dominio cognitivo se ha
fraccionado en diferentes componentes como la memo-
ria de trabajo (MT), habilidad de cambio e inhibicién
conductual.

La MT, un concepto propuesto por Baddeley, es el
modo de operar o trabajar de la memoria a corto pla-
zo. Este autor propuso inicialmente tres subcompo-
nentes: el central ejecutivo, que es un sistema de con-
trol atencional; y dos subsistemas encadenados, el
dispositivo visoespacial, que permite manipular las im4-
genes visuales, y el retén fonoldgico, que almacena y
repasa la informacion basada en el lenguaje. Asi, el cen-
tral ejecutivo y sus subsistemas nos permiten mante-
ner y manejar temporalmente la informacién, com-
prender el lenguaje, efectuar calculos, razonar, aprender
y solucionar problemas. Posteriomente, se aflade un
cuarto componente: el buffer episédico de capacidad
limitada, controlado por el central ejecutivo, el cual
accede a la informacién contenida mediante proce-
sos de atencién consciente, que integra informacion
episodica>? (fig. 1).

Los déficits en la MT estan presentes en pacientes
no medicados®*, incluso en aquellos con un mayor CI,
que presentan una alteracién especifica en la MT?> en
estudios centrados en el perfodo prodrémico de la enfer-
medad?®. Estudios de metaanilisis centrados en los
primeros episodios muestran que esta alteracion ya estd
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Memoria de trabajo Central ejecutivo
Dispositivo visoespacial Buffer episddico Retén fonoldgico
A A A
Y Y \
Semdntica visual Memoria episédica Lenguaje

Figura 1. Modelo multicomponente de la memoria de trabajo de Baddeley?3.

presente pero que no es superior a otros dominios cog-
nitivos!'0.

En cambio, otros autores, que comparan poblacién
con riesgo de psicosis con pacientes en el primer epi-
sodio y controles sanos, detectan un peor rendimien-
to en la MT en los dos primeros grupos en compara-
cién con los sujetos sanos. Ademds, cuando se analiza
longitudinalmente el grupo de los pacientes de riesgo
que han padecido un primer episodio, éstos mues-
tran un peor rendimiento tanto en la MT como en la
velocidad de procesamiento, mientras que los que no
han evolucionado hacia la psicosis se mantienen esta-
bles en su rendimiento®’.

El test de clasificacion de cartas de Wisconsin
(WCST, del inglés Wisconsin Card Sorting lest) es el
instrumento mas utilizado como medida general de
funcién ejecutiva en este tipo de pacientes. Los fraca-
sos detectados sugieren dificultades a la hora de pen-
sar en términos abstractos y una incapacidad para cam-
biar la actuacién de acuerdo con un resultado, a pesar
de comprender bien las normas e instrucciones; tie-
nen dificultades para usar la informacion que han obte-
nido del medio a fin de cambiar su conducta.

Mesholam-Gately'?, en su estudio de metaandlisis,
analiza 47 investigaciones sobre medidas neurocogni-
tivas en pacientes en el primer episodio de la enferme-
dad y concluye que la alteracion cognitiva se muestra

en diez dominios cognitivos diferentes. Concretamente,
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la alteracion en la funcién ejecutiva evaluada con dife-
rentes indices del WCST mostraba gran variedad entre
si, lo que evidencia que se trata de un dominio com-
plejo formado por diferentes subcomponentes. Asi lo
demuestran estudios de neuroimagen funcional, que
evidencian que el WCST no es una medida especifica
y manifiestan un patrén diferencial de activacion segtin
las demandas: la corteza prefrontal (CPF) ventrolate-
ral derecha en operaciones simples de MT y la CPF
dorsolateral derecha en aquellas tareas que requerian
una mayor demanda de MT. La activacién entre la zona
temporoparietal y la zona rostral de la corteza cingula-
da anterior se asociaba con la deteccién de errores,
mientras que la activacién entre la corteza cingulada
anterior caudal y la CPF dorsolateral derecha se vin-
culaba con las mayores demandas de la memoria ope-
rativa y el control atencional?s.

Memoria

Uno de los dominios neuropsicoldgicos que més se ha
asociado a la esquizofrenia es la alteracién de la memo-
ria. Para algunos autores, es una de las medidas més
ttiles para predecir la transicion hacia la psicosis que
se ha descrito en todas las fases de la enfermedad.
Como la memoria no es una funcién unitaria y se han
conceptualizado diferentes tipos de ella, cabe pregun-
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tarse si existe un tipo de memoria més afectado en este
trastorno y concretamente en relacion con los prime-
ros episodios.

El trastorno en la memoria episédica es mds relevan-
te que los déficits de las memorias implicita y semédn-
tica en estas etapas de la enfermedad. Concretamente,
se han detectado déficits en la memoria verbal en las
primeras etapas de la enfermedad®. Los déficits en el
proceso de codificacién son los mas descritos, y no que-
da claro si el proceso de retencion del material verbal
estd alterado. Asi, para algunos autores los trastornos
de la memoria en la esquizofrenia se deberfan a pro-
blemas en la codificacién y recuperacion de la infor-
maci6n a largo plazo, de modo que estos pacientes mos-
trarfan dificultades a la hora de registrar la informacién
y los recuerdos se evocarfan con dificultad.

Si la alteracion en la codificacion y en el recuerdo se
asocia a la CPF y, ademads, implica habilidad para pla-
nificar, crear estrategias e inhibir la distraccion?, :estas
alteraciones son independientes de la alteracion en
la funcién ejecutiva?

Estudios centrados en los primeros episodios sugieren
que los déficits en aprendizaje verbal, funcién ejecutiva
y CI pueden reflejar una alteracion en el procesamiento
de la informacion en la CPF3!. Los estudios de metaa-
ndlisis en neuroimagen funcional informan de una alte-
racién en la actividad de la CPF en el grupo experi-
mental al realizar tareas de MT, y en la prueba WCST?32.

Velocidad de procesamiento

Las tareas que evaldan la velocidad del procesamien-
to de la informacién (VPI) incluyen la integridad de
diferentes componentes cognitivos. Como propuso
Solthouse en 1996, el enlentecimiento del procesa-
miento de la informacion es responsable de un peor
rendimiento en las tareas que se han de realizar en un
tiempo determinado (mecanismo de tiempo limita-
do) y en aquellas en que el propio enlentecimiento
reduce la cantidad de informacién necesaria para un
mayor nivel de procesamiento (mecanismo de simul-
taneidad). Ast, los déficits en la VPI podrian emerger
por la discrepancia entre la pérdida de informacion en
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el transcurso del tiempo y la velocidad con la que deter-
minadas operaciones deben ejecutarse con éxito, como
la codificacién, la elaboracién, la bisqueda, la abs-
traccion y la integracién de la informacion.

De las diferentes pruebas que se han empleado para
evaluar este dominio cognitivo, la tarea de codificacion
de la clave de ntimeros (CN) de la Escala de inteli-
gencia para adultos de Wechsler es una de las mas uti-
lizadas. En un estudio de metaanilisis, se demostré un
mayor efecto de tamafio para esta tarea en compara-
cién con otros dominios cognitivos*?. Este rasgo de la
enfermedad también se ha considerado importante en
estudios de metaandlisis centrados en primeros episo-
dios!?. Estudios de primeros episodios de esquizofre-
nia, que comparan pacientes con deterioro cognitivo,
pacientes sin deterioro cognitivo y sujetos sanos, mues-
tran una clara diferencia entre el grupo de pacientes y
el grupo de control en la tarea de velocidad de proce-
samiento; ademds, se mantiene ligeramente esta dife-
rencia entre el grupo de pacientes sin deterioro cogni-
tivo y los controles. Otro dato importante a tener en
cuenta en esta investigacion es que el grupo con dete-
rioro cognitivo tenfan un nimero menor de afios de
educacién, y menor Cl premérbido en comparacion
con el grupo de pacientes sanos y los controles?*.

La hipétesis de que el enlentecimiento en el proce-
samiento de la informacion determina el deterioro en
diferentes dimensiones cognitivas, al reducir la habili-
dad para integrar y organizar la informacién de forma
eficiente, se ha demostrado en diferentes publicacio-
nes con pacientes crénicos®; y se ha sugerido su papel
como rasgo principal en los primeros estadios de la
enfermedad?°.

Asi, siguiendo el modelo de Salthousen, cuando se
investiga detalladamente el rendimiento en tareas de
CIl mediante la Escala de inteligencia para adultos
de Wechsler en muestras de pacientes en las primera
etapas de la enfermedad y controles sanos empareja-
dos segtin los indices de la baterfa, se halla que los
pacientes rinden mejor en medidas de comprension
verbal y organizacion perceptiva, y peor en los factores
de velocidad de proceso y M'T. Concretamente, el sub-
test de CN mostraba un mayor efecto de tamafio dis-

criminando entre pacientes y sujetos sanos®.
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Estos resultados son compatibles con estudios que
demuestran que pacientes con una funcién intelectual
normal muestran un rendimiento alterado en medidas
de velocidad de procesamiento y en tareas de tiem-
po de inspeccién?” y con otras investigaciones que de-
tectan correlaciones significativas entre el rendimien-
to de la velocidad de procesamiento y medidas de
memoria y funcién ejecutiva®®.

En un estudio prospectivo en el que se evalua el fun-
cionamiento cognitivo en la infancia de individuos que
posteriormente desarrollan la enfermedad de la esqui-
zofrenia, en comparacién con sus hermanos no afec-
tados y un grupo de control, se hallé que el grupo de
los afectados tienen un rendimiento significativamen-
te inferior en la prueba de CN37.

En un reciente estudio, en el que se comparan
pacientes en el primer episodio de la enfermedad y el
grupo de control, emparejados por edad, sexo y Cl,
se muestra que el rendimiento en la velocidad de pro-
ceso es significativamente inferior en el grupo de
pacientes. Al volver a testar ambas muestras un afo
después, el grupo control mejord significativamente,
mientras que el grupo de los pacientes no mostré cam-
bios en su rendimiento, a pesar de la mejora clinica
tras el tratamiento farmacoldgico, lo que evidencia que
este dominio cognitivo es un posible marcador para
la enfermedad, que contribuye de forma significativa
a la alteracion de otras funciones como la memoria epi-
sédica y, especialmente, la MT#.

Conclusion

La disfuncién cognitiva es un aspecto importante de
la enfermedad de la esquizofrenia que determina la
adaptacion funcional y el pronéstico de las personas
que la padecen.

La alteracion neuropsicolégica se detecta ya en los
primeros episodios del trastorno y en estadios pre-
morbidos. Si bien parece que el deterioro de la enfer-
medad es global, en las primeras etapas del trastorno
parece ser mds selectivo.

La VPI requiere de la integridad de diferentes com-
ponentes cognitivos, lo que hace que el enlentecimiento
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repercuta en la habilidad para mantener la informa-
ci6én, organizar e integrar.

De esta manera, los dominios mas susceptibles a esta
alteracion son la funcion ejecutiva, especialmente la
MT, el proceso de codificacion y recuerdo a largo pla-
zo en la memoria episédica.

Estudios centrados en primeros episodios de la enfer-
medad demuestran que los pacientes rinden peor en
tareas de VPI; se ha demostrado en estudios de metaa-
nalisis un mayor efecto de tamario en este dominio cog-
nitivo, se ha propuesto como un indice que discrimi-
na entre el grupo experimental y el control que se halla
presente en etapas premoérbidas y se ha sugerido como
una dimension de riesgo.

Diferentes estudios reflejan que estos pacientes pue-
den presentar alteraciones en otros dominios que son
dependientes de los mecanismos de tiempo limitado y
simultaneidad como son el CI, la funcién ejecutiva,
y la memoria en su proceso de codificacién y recuer-
do a largo plazo.

Los pacientes con un CI equiparable al grupo de con-
trol pueden ser un discreto subgrupo con un menor
dafo en el neurodesarrollo o que posee mayor reser-
va cognitiva para hacer frente al trastorno.

La informacién derivada de estos estudios es de gran
utilidad clinica, ya que ayuda a plantear intervencio-
nes farmacolégicas y cognitivas més adaptadas a los
primeros estadios de la enfermedad para poder mejo-
rar los procesos de rehabilitacion de las personas que
la padecen.

En definitiva, la investigacion en las primeras etapas
del trastorno permite esclarecer los mecanismos subya-
centes a la enfermedad, los rasgos que predisponen
hacia el trastorno (neurobioldgicos y neuropsicolégi-
cos) y, de esta manera, se pueden realizar intervencio-
nes tempranas mds vélidas y especificas.
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