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Resumen

Este trabajo de final de grado ha consistido en una busqueda de la bibliografia mas
actual sobre el tema del deterioro cognitivo en la esquizofrenia. Se ha redactado a
partir de la interpretacion de informacion recopilada a través de varios articulos
cientificos redactados por investigadores especializados en este ambito. Ademas,
también se ha explicado detalladamente el funcionamiento de uno de los programas
computarizados mas avalados actualmente para la rehabilitacion de los pacientes

con deterioro cognitivo asociado a la esquizofrenia.

Resum

Aquest treball de fi de grau ha consistit en una recerca de la bibliografia més actual
sobre el tema del deteriorament cognitiu en l'esquizofrénia. S'ha redactat a partir de
la interpretacié dinformacié recopilada a través de diversos articles cientifics
redactats per investigadors especialitzats en aquest ambit. A més, també s'ha
explicat detalladament el funcionament d'un dels programes computaritzats més
avalats actualment per a la rehabilitacio dels pacients amb deteriorament cognitiu

associat a l'esquizofrenia.

Abstract

This final degree project has consisted of a search for the most current literature on
the subject of cognitive impairment in schizophrenia. It has been written on the basis
of the interpretation of information gathered from several scientific articles written by
researchers specialized in this field. In addition, the operation of one of the most
currently supported computer programs for the rehabilitation of patients with cognitive

impairment associated with schizophrenia has also been explained in detail.
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Introduccion

Este trabajo se ha realizado con la intencion de recopilar bibliografia actual sobre el
deterioro cognitivo asociado a la esquizofrenia. Cuando oimos la palabra
esquizofrenia nos vienen a la mente los tipicos sintomas positivos, es decir,
alucinaciones y delirios. Pero esto no es lo Gnico que caracteriza a esta enfermedad
tan compleja, pues hay otros sintomas que a veces no son tan atendidos, quiza
porque no son tan llamativos. Es importante destacar el deterioro cognitivo que
padecen las personas con esquizofrenia, pues una intervencion sobre esto hara que

los pacientes tengan una mayor funcionalidad en su dia a dia.
El trabajo se ha estructurado del siguiente modo:

En primer lugar, en el capitulo uno se habla de la esquizofrenia en general, haciendo
una pequefa resefia histdrica con las aportaciones de los autores que mas han
hablado sobre esta enfermedad. Acto seguido se procede a explicar las formas
clinicas de la enfermedad y los diferentes tipos de sintomas que se pueden dar. Por
altimo, se exponen algunas de las clasificaciones que se han realizado para esta

enfermedad, asi como las divisiones de la esquizofrenia en subtipos.

El capitulo dos es el que habla propiamente del deterioro cognitivo asociado a la
esquizofrenia. En primer lugar se exponen los cuatro principales dominios cognitivos
que aparecen deteriorados en la enfermedad: atenciébn, memoria, funciones
ejecutivas y cognicion social. Después se entra en un ambito un poco mas bioldgico
al hablar de las causas que pueden conducir a desarrollar una esquizofrenia, ya que

se ha visto que principalmente es un trastorno de origen genético.

Finalmente, el capitulo tres hace referencia al ambito de la intervencién en el
deterioro cognitivo. Primero se expone como se puede diagnosticar el deterioro. Se
hace mencién al hecho de como poder prevenirlo, y también cdmo seguirlo. Como
ya hemos comentado, la esquizofrenia tiene un origen genético, asi que desde que
el nifio nace, éste ya lleva consigo una vulnerabilidad a la manifestacién de la
enfermedad, que se puede dar por causas ambientales. Para acabar, se aporta
informacién sobre la remediacion cognitiva, que es actualmente el tratamiento que
se lleva a cabo para casos de deterioro cognitivo asociado a esquizofrenia. Se hace
especial hincapié al RehaCom, un programa computarizado muy completo y efectivo
gue sirve como herramienta terapéutica y de entrenamiento para todo tipo de déficits

cognitivos.



CAPITULO I. ESQUIZOFRENIA

1. Concepto e historia

La esquizofrenia, a lo largo de la historia, ha sido estudiada y planteada por muchos
investigadores, y cada uno de ellos le ha dado distintos significados hasta llegar al
concepto actual del DSM, segun el cual la base del trastorno son los sintomas

psicoticos (Kirkpatrick, Miller, Garcia-Rizo y Fernandez-Egea, 2014).

En 1890, Morel acufié el término “démence précoce” para referirse a déficits
cognitivos vistos durante la adolescencia o poco después, pero su propuesta se
hundio sin dejar rastros.

Cabe mencionar también que durante la segunda mitad del siglo XIX, la catatonia
fue descrita por Kahlbaum (1874) como un sindrome de mutismo alternado con
excitacion frenética, fuertemente asociado con trastorno del humor, tanto depresivo
como maniaco. Y la hebefrenia fue descrita por Hecker (1871) como una locura por
enfermedad en pacientes jévenes que manifestaban una psicosis florida y un curso
deteriorante. Estas dos se consideraron psicosis degenerativas. (Adityanjee,
Aderibigbe, Theodoridis y Vieweg, 1999).

A finales de siglo, el psiquiatra Emil Kraepelin fue quien realmente “descubrid” la
enfermedad. Decidi6 llamarla “dementia praecox” (una version latinizada del término
de Morel). Se dice que soélo Kraepelin fue capaz de hacer su “descubrimiento”
porque lo basé en la observacion empirica pura. Primero, registrando miles de
historias clinicas y siguiendo a sus pacientes. Después, analizando estos datos
llegando a la conclusién de que la dementia praecox y la locura maniaca depresiva

eran separables en los sintomas, curso y resultados.

A partir de entonces la historia continda, pues el término de Kraepelin sufrié
reajustes. Influenciado por Jung, Bleuler rebautizé el término como “esquizofrenia”.
Reagrup6 sus sintomas y ofrecid explicaciones que diferian un poco de las de
Kraepelin. Luego, bajo el impacto del psicoandlisis, la esquizofrenia pas6 por
turbulencias y sus fronteras se volvieron indistintas. Preocupados por esto y por el
hecho de que algunos de los sintomas propuestos por Bleuler eran dificiles de
identificar, Kurt Schneider dio el paso de crear un sistema empirico y duradero de

criterios diagnésticos (Berrios, Luque y Villagran, 2003).
Vamos a centrarnos un poco mas en las aportaciones de Kraepelin y Bleuler:

e Respecto al deterioro cognitivo en la esquizofrenia, fue Kraepelin el primer
autor que en 1896 identificod la “demencia precoz” (Huertas, 2015). A partir

del trabajo de Kraepelin se empezd a diagnosticar con mayor frecuencia esta
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enfermedad. El psiquiatra la defini6 como una psicosis con deterioro
temprano y permanente de la capacidad cognitiva, y que ademas esta
psicosis implicaba un inevitable declive a la demencia.

Bajo el rotulo de “procesos de deterioro” Kraepelin reunié los términos
demencia precoz, catatonia y demencia paranoide en la quinta edicion de su
Compendium. Y en la sexta edicion de esta obra (1899), hebefrenia,
catatonia y demencia paranoide fueron reunidas bajo la categoria de
“demencia precoz”. (Golcman, 2014).

Kraepelin postul6 que la memoria anterégrada se encontraba afectada en
pacientes esquizofrénicos, asi como también documenté la presencia de
deterioro en sus funciones ejecutivas, describiendo alteraciones en el juicio,
planificacion, anticipacién, resoluciéon de problemas y conductas dirigidas
hacia una meta. También describié déficits en el control cognitivo, incluyendo
la meta-atencion, el autocuestionamiento, el autocontrol, la autocorreccion, la
autoevaluaciéon y la autorregulacion. (R F Zec, 1995, citado en Huertas,
2015)

Bleuler cambié la dementia praecox de Kraepelin por el término
“esquizofrenia” en un libro que publicé en 1911 (Berrios, Luque y Villagran,
2003). Discrepaba con Kraepelin en dos puntos: que los casos de demencia
precoz no siempre surgen en la adolescencia, y que tampoco progresan
siempre hacia la demencia. Bleuler identific6 4 funciones mentales
fundamentales alteradas en la esquizofrenia: la asociacion, la afectividad, la
ambivalencia y el autismo (McGlashan, 2011). También aport6 la divisién
entre caracteristicas esenciales y caracteristicas accesorias de la
esquizofrenia, que precedié a la division actual de sintomas positivos y
negativos. Reconocio la heterogeneidad de las esquizofrenias, ampliando el
concepto de la enfermedad (Adityanjee et al., 1999). Segun Wykes y Reeder
(2005), citados en Farreny (2010), Bleuler dio importancia al deterioro
cognitivo en cuanto a la atencién, como criterio fundamental en la definicion
de la enfermedad. Sin embargo, Bleuler observé que el deterioro cognitivo
era estable, al contrario de lo que creia Kraepelin acerca de que éste se

incrementaba con el tiempo.

Durante gran parte del siglo XX, el deterioro cognitivo en la esquizofrenia no se

reconocié como verdadero signo de la enfermedad, y se ha encontrado postergado

por el mayor peso de las manifestaciones psicopatolégicas, como los sintomas

positivos y los negativos (Zabala y cols, 2005, citado en Farreny, 2010).
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No fue hasta la década de los 80 que se empezé a estudiar el impacto del deterioro
cognitivo en la esquizofrenia (Heaton, 1981, citado en Farreny, 2010). Segun
Farreny (2010), con la revisién de Green en 1996 ya se impulsé de forma definitiva
el caracter predominante del deterioro cognitivo en esta enfermedad. Desde
entonces, los estudios sobre cognicion en la esquizofrenia se han incrementado y en
la actualidad existe un sélido consenso sobre la importancia de los déficits
cognitivos, considerados un aspecto nuclear del trastorno (Kraus y Keefe, 2007;
Wykes y Reeder, 2005; citados en Farreny, 2010).

2. Clinica

La esquizofrenia es una enfermedad polimorfa, no existe un signo o sintoma que sea
patognomonico del trastorno. Se presenta como una variedad de sintomas hasta tal
punto que se manejan diferentes formas de agruparlos en funcién del elemento
clinico esencial de cada categoria. Sus formas clinicas son muy variadas (L6pez,
Sanmillan, Cainet y Olivares, 2015). Normalmente se ha conceptualizado la
esquizofrenia como un constructo bipolar formado por sintomas positivos y
negativos, considerados en la Escala para la Evaluacion de Sintomas Negativos
(SANS) vy en la Escala para la Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS). Sin
embargo, han aparecido a lo largo del tiempo andlisis factoriales publicados sobre
las escalas SANS y SAPS que han constatado la agrupacion de los sintomas en
torno a tres dimensiones: psicosis (delirios y alucinaciones), desorganizaciéon
(trastornos formales del pensamiento, conducta extrafia, afectividad inapropiada) y
negativo (embotamiento afectivo, alogia, apatia y anhedonia). La investigacion cuyo
objetivo es alcanzar diagnésticos mas fiables de esquizofrenia no cesa, de modo
que van surgiendo modelos multidimensionales que analizan la compleja
representacion psicopatolégica de la enfermedad. También ha surgido un modelo de
cuatro dimensiones, que contempla la psicosis, la desorganizacion, los sintomas

negativos y la disfuncion social (Jiménez, Ramos y Sanchis, 2009).

A continuacion quedan agrupados en la Tabla 1 de forma esquematica una amplia

variedad de sintomas que pueden aparecer en la esquizofrenia:

Tabla 1

Sintomas de la esquizofrenia

. . -Alucinaciones
Sintomas positivos

e Auditivas
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Visuales
Olfatorias
Cenestésicas

Voces que comentan cosas sobre el paciente

-ldeas delirantes

Delirio de persecucién o de perjuicio

Delirio de culpa o pecado

Delirio de grandiosidad

Delirios religiosos

Delirios sométicos

Ideas y delirios de referencia: el paciente cree que detalles,
frases o acontecimientos se refieren a él, cuando en realidad
no tienen importancia

Delirio de control: sensacién subjetiva de que los sentimientos
0 acciones estan controlados por una fuerza exterior

Insercion del pensamiento: el paciente cree que hay
pensamientos que no son suyos Yy que los han introducido en
su mente

Lectura o irradiacion del pensamiento: el paciente cree que los
demas pueden leer o conocer sus pensamientos

Pensamiento sonoro o transmision del pensamiento: el
paciente cree que los demas pueden escuchar sus
pensamientos

Robo del pensamiento

Influencia o control del pensamiento

-Conducta estrafalaria

Vestido y apariencia: el paciente va vestido de manera inusual
0 hace cosas que le hacen parecer extravagante. También
puede ir vestido de manera inadecuada segun la estacion del
afo.

Comportamiento social y sexual: el paciente hace cosas
consideradas inapropiadas segun las normas sociales de su
contexto.

Comportamiento agresivo 'y agitado, con frecuencia
impredecible.

Conducta repetitiva: Actos y rituales que el paciente lleva a

cabo una y otra vez.

Sintomas negativos

-Alogia

Pobreza de lenguaje: Restriccion de la cantidad de lenguaje

espontaneo
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e Pobreza del contenido del lenguaje: lenguaje vago, abstracto,
repetitivo y estereotipado

e Bloqueo: después de un periodo de silencio, el paciente indica
que no puede recordar lo que estaba diciendo o lo que queria
decir

e Latencia de respuesta incrementada: el paciente tarda mas

tiempo de lo normal en responder preguntas
-Abulia-apatia

e El paciente presta menos atencién de lo normal a su aseo e
higiene
e Falta de persistencia en el trabajo o en la escuela

e Anergia fisica: El paciente tiende a estar fisicamente inerte
-Anhedonia-insociabilidad

e Pérdida de intereses y actividades recreativas restringidas,
carencia de hobbies

e Decremento de la actividad y el interés sexual

e Incapacidad para crear relaciones préximas e intimas

e Relaciones con amigos y semejantes restringidas

Sintomas motores
(propios de la
catatonia)

e Estupor, aislamiento del mundo exterior, llegando al mutismo

e Inhibicidn o agitacion psicomotriz

e Catalepsia: inmovilidad en la que los pacientes son capaces
de adoptar y mantener posturas inverosimiles

e Flexibilidad cérea: resistencia pasiva a la flexion de las
articulaciones

e  Manierismos: gestos muy exagerados

e Ecopraxia: repeticién de los movimientos de otros

e Negativismo: actitud de oposicion ante cualquier movimiento
que se le ordena

e  Estereotipias motoras

Sintomas afectivos

-Embotamiento afectivo

e Expresion facial inmutable

e Movimientos espontaneos disminuidos y escasez de
ademanes expresivos

e Escaso contacto visual

e Incongruencia afectiva y ausencia de respuesta

e Habla de calidad monétona, sin cambios de tono o volumen

-En ocasiones el paciente también puede presentar sintomas
depresivos, de ansiedad, obsesivos, etc. sin que cumplan criterios para

un trastorno afectivo
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-Lenguaje desorganizado

e Descarrilamiento o fuga de ideas: el paciente dice cosas en
yuxtaposicién sin relaciéon significativa alguna, o puede
cambiar de un marco de referencia a otro

e Tangencialidad: el paciente contesta a las preguntas de
manera oblicua, tangencial o irrelevante

e Incoherencia o esquizoafasia: alteracién en la construcciéon de
las frases que lleva a un lenguaje incomprensible

Alteraciones formales
e llogicalidad: el paciente tiene un patrén del habla en el que

del pensamiento
llega a una conclusion sin seguir una secuencia légica

e Circunstancialidad: el paciente tiene un patrén de discurso
muy indirecto y que tarda mucho en llegar a la idea final

e Presion del habla: el paciente habla con rapidez y es dificil
interrumpirle

e Asociaciones fonéticas: la eleccion de las palabras esta
determinada mas por los sonidos que por los significados.
Relaciones por rima, asociaciones de doble sentido...

-Falta de atencién y distraibilidad
Sintomas cognitivos
-Dificultades para concentrarse

Elaboracion propia en base a los trabajos de Jiménez, Ramos y Sanchis, 2009, pp. 383-387

3. Subtipos de esquizofrenia y clasificaciones

3.1. Clasificaciones de la APA

Primero de todo hay que decir que el DSM-5 ha eliminado los subtipos de
esquizofrenia, cosa que representa una desviacion importante de una tradicion de
cien afios (Mufioz y Jaramillo, 2015). Estos subtipos eran cinco en el DSM-IV: tipo

paranoide, tipo desorganizado, tipo cataténico, tipo indiferenciado y tipo residual.

Tal y como dicen Martinez et al. (2012), también hubo anteriormente un subtipo de
esquizofrenia llamado esquizofrenia simple. Este diagnéstico se eliminé en el DSM-
lll, pero mas tarde, durante la elaboracion del DSM-IV, surgié el interés en
reconsiderarlo. En el DSM-IV-TR ya se incluyeron criterios para el diagnostico del
“trastorno deteriorante simple” como un trastorno que requiere de mas estudios para
su posible inclusion. Los pacientes con esquizofrenia simple, en base a los criterios
descritos por Bleuler, presentan una evolucion diferente a los pacientes con otras
formas mas tipicas de esquizofrenia. Los primeros tienen un curso mas crénico, asi
como también presentan mayor estabilidad de los sintomas negativos (los sintomas

aparecen progresivamente durante la enfermedad). Las relaciones interpersonales
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son muy pobres y también hay un empeoramiento de la actividad laboral o
académica. No presentan, ademas, sintomas positivos. Cabe decir que la CIE-10
recoge el diagnéstico de esquizofrenia simple. A continuaciéon queda expuesta la
Tabla 2 con la descripcion de los subtipos del DSM-IV-TR junto con el subtipo simple
de la CIE-10.

Tabla 2

Subtipos de esquizofrenia

Es el subtipo méas frecuente. Se caracteriza por la presencia de ideas
delirantes y alucinaciones auditivas. Los delirios pueden tener un contenido
persecutorio, de perjuicio, de grandeza o referencial y suelen estar bien

. organizados en torno a un tema central.
Paranoide

El lenguaje, la afectividad y el comportamiento estdn menos afectados.

El inicio es tardio y presenta menor deterioro cognitivo y social, cosa que

hace que su prondstico sea mejor.

El lenguaje y el comportamiento estan desorganizados y hay una
afectividad aplanada o inapropiada con tendencia al aislamiento social.

] Pueden aparecer delirios y/o alucinaciones, pero estdn poco
Desorganizada ) )
sistematizados, muy fragmentados o son extravagantes.

El inicio es méas temprano, afecta de manera importante a nivel intelectual y

tiene un mal pronéstico.

o Es un subtipo poco frecuente y se caracteriza por alteraciones motoras
Catatonica ) o
(descritas en el apartado de Clinica).

) ) Subtipo en el que se dan criterios para el diagndéstico de esquizofrenia pero
Indiferenciada . o . )
que no encaja en ningun subtipo de los anteriores.

Se cumplen las siguientes condiciones:

-Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y

) comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.
Residual

-Manifestaciones continuas de la alteracion, como lo indica la presencia de
sintomas negativos o dos 0 méas de los sintomas presentes en el criterio A

de la esquizofrenia, pero de forma atenuada.

Es un trastorno no muy frecuente en el cual se presenta un desarrollo
insidioso y progresivo de un comportamiento extravagante, una
Simple incapacidad para satisfacer las demandas de la vida social y una
diminucion del rendimiento. No hay evidencia de alucinaciones ni de ideas

delirantes.
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Los sintomas negativos de la esquizofrenia residual aparecen sin haber

sido precedidos de sintomas psicéticos claramente manifiestos.

Tiene un prondstico muy malo.

Torres et al., 2017, pp. 72

En la actualidad, en el DSM-5 la esquizofrenia queda incluida en el capitulo de

trastornos del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

Por lo que atafie al deterioro cognitivo, en el diagnéstico de esquizofrenia, se habla
de que los déficits cognitivos son comunes en el trastorno y estdn muy relacionados
con los déficits laborales y vocacionales. Los déficits pueden consistir en deterioro
de la memoria declarativa, de la memoria de trabajo, del lenguaje y de otras
funciones ejecutivas, ademas de una velocidad de procesamiento mas lenta, asi
como en anomalias en el procesamiento sensorial y en la capacidad inhibitoria, y
una reduccién de la atencidon. También refiere los déficits en la cognicién social,
incluidos los déficits en la capacidad para inferir las intenciones de otras personas (lo
gue se llama teoria de la mente), y que los esquizofrénicos pueden prestar atencion
a sucesos 0 estimulos irrelevantes para posteriormente interpretarlos como
significativos, lo que puede conducir a la generacién de delirios. Estos déficits

persisten durante la remision de los sintomas de la esquizofrenia.

El DSM-5 considera que las alteraciones en la cognicion estan presentes durante el
desarrollo de la persona y preceden a la aparicién de la psicosis, conformando un
deterioro cognitivo estable en la vida adulta. Ademas, el deterioro cognitivo puede
persistir cuando otros sintomas ya han remitido, y parece no mejorar a lo largo del

curso de la enfermedad.

Actualmente, para clasificar la esquizofrenia en subtipos se dejan de lado las
clasificaciones de la APA. Segun Braff, Ryan, Rissling y Carpenter (2013), los
subtipos tradicionales de pacientes con esquizofrenia, es decir, los subtipos del
DSM-IV, no responden a las vias terapéuticas Unicas de atencion. Es decir, la
farmacoterapia y una variedad de terapias de apoyo y psicoeducacion son

relevantes, pero no tienen indicaciones especificas para subtipos.

Estos mismos autores consideran que, al abordar la heterogeneidad de la
esquizofrenia, las categorias generadas a partir de la SANS y la SAPS, la
designacion de déficit versus no-déficit o el uso de genes y fenotipos intermedios
para clasificar los subtipos de esquizofrenia son mas comunes hoy en dia, aunque

poco definitivos.
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3.2. Clasificaciéon déficit versus no-déficit

En cuanto a la clasificacion déficit versus no-déficit, para categorizar a los pacientes
esquizofrénicos se ha usado la SDS (Schedule for the Deficit Syndrome). Es el Gnico
método valido para diagnosticar los sintomas negativos de la esquizofrenia como
primarios y duraderos (Bernardo et al., 2007). El problema que tiene la SDS es que,
aunque los hallazgos de la investigacion apoyan el concepto de esquizofrenia
deficitaria que describié Carpenter, que es el mismo presidente del comité
elaborador del capitulo Trastornos psicéticos del DSM-5 (1988), como un subtipo
distinto de la esquizofrenia, no se ha determinado que sus sintomas representen un
Unico dominio cohesivo, ya que la estructura factorial de este subtipo de
esquizofrenia no ha sido investigado. Sin embargo, segun un estudio realizado por
Kimhy, Yale, Goetz, McFarr y Malaspina (2006), la esquizofrenia deficitaria se
compone de dos factores distintos: la volicién y la expresion emocional. Estos
factores son similares a los factores que propusieron Kelley, van Kammen y Allen en
su estudio de 1999: disminucién de la motivacién y aplanamiento afectivo. También
son los mismos que los sintomas negativos que propone el DSM-5 en el criterio A de

la esquizofrenia: abulia y expresion emotiva disminuida.

Carpenter (Beyazylz et al., 2016) describié en 1988 la esquizofrenia deficitaria, y
desde entonces los estudios han apoyado la idea de que ésta es una forma diferente
de esquizofrenia. Ademas, parece que la esquizofrenia deficitaria serd aceptada
como subtipo de la esquizofrenia en el futuro préximo, ya que muchos estudios han
apoyado la validez de su diagnostico aunque no haya sido mencionada en ningun
sistema de clasificacion.

La esquizofrenia deficitaria o sindrome de déficit se caracteriza por sintomas
negativos primarios (no causados por otros factores secundarios a la enfermedad,
como los efectos de la medicacion, la depresion o la ansiedad) y duraderos
causados por un proceso de enfermedad especifico que es separable de los factores
genéticos y neurobiolégicos que contribuyen a la esquizofrenia no deficitaria.

La investigacion ha demostrado que los pacientes con este subtipo de esquizofrenia,
en comparacion con el subtipo no deficitario, tienen un funcionamiento premorbido
mas débil, un deterioro cognitivo mas severo y peores tasas de remision y
recuperacion. Sin embargo, a pesar de un peor prondstico, los pacientes con déficit
no experimentan tantos sintomas disféricos tales como humor depresivo, ansiedad,
sentimientos de culpa y hostilidad (Kirkpatrick, Buchanan, Ross y Carpenter, 2001),
lo cual no es sorprendente, ya que el sindrome de déficit se define por la
disminucion de la experiencia emocional. Hay una falta de interés en llevar a cabo

comportamientos prosociales y poca motivacion para el funcionamiento adaptativo,
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lo que hace pensar en el constructo esquizoide. Los pacientes presentan también
sintomas positivos, aunque los delirios y las alucinaciones en este caso son menos

graves (Cohen, Brown y Minor, 2010).

Un estudio reciente de Hartmann-Riemer et al. (2015) encontré que la disminucion
de la expresion estaba relacionada con la disminucién del rendimiento cognitivo
global, en consonancia con la teoria de la limitacibn de recursos cognitivos
propuesta por Cohen et al. (Cohen et al., 2012, citado en Hartmann-Riemer et al.,
2015). Esta teoria afirma que si el rendimiento cognitivo disminuye en un trastorno
psiquiatrico, hay menos recursos disponibles para la accidon expresiva y la
interaccion compleja. También menciona que otros estudios habian sugerido
anteriormente que la apatia estaba relacionada con déficits cognitivos (Roth et al.,
2004 y Fervaha et al, 2014, citados en Hartmann-Riemer et al., 2015),
concretamente con los déficits en las funciones ejecutivas (Faerden et al., 2009 y
Konstantakopoulos et al., 2011, citados en Hartmann-Riemer et al., 2015). Sin
embargo, Hartmann-Riemer et al. (2015) concluyen que se necesitan mas estudios

para aclarar el vinculo entre sintomas negativos y cognicion.

Asi como se ha visto que existe asociacion entre sintomas negativos y
funcionamiento cognitivo, no se ha visto, por el contrario, ni en estudios de corte
transversal ni en unos pocos estudios longitudinales, una relacién consistente entre
sintomas positivos y funcionamiento cognitivo (Lozano y Acosta, 2009).

En cuanto a esta asociacion entre sintomas negativos y deterioro cognitivo, Lozano
y Acosta (2009) postulan que los hallazgos han sugerido que el compromiso
neuropsicolégico esta ya presente al inicio de la enfermedad, y que permanece

estable en el curso temprano de la esquizofrenia.

3.3. Clasificacion por endofenotipos

Por ultimo, en cuanto a la clasificacion por endofenotipos en la esquizofrenia, vamos
a aclarar en primer lugar el concepto de endofenotipo. Segun Miranda, Lépez,
Garcia y Ospina (2003), ya Morel introducié el concepto de vulnerabilidad en 1957,
describiéndola como un “terreno fragil” transmitido de forma hereditaria y que junto
con un grado de “degeneracion” presente en el individuo conducia a la aparicion de

enfermedades mentales.

Los endofenotipos corresponden a anormalidades en las funciones bioquimicas,
neurofisiolégicas, neuroanatémicas o cognitivas, presentes antes, durante y después

de los episodios psicoticos.
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La esquizofrenia es un desorden genético que sigue un patrén de herencia
multifactorial. Este patron lo presentan aquellos fenotipos cuantitativos, resultado de
la expresion de varios genes que aportan cada uno un pequefio efecto y que
interactian entre si y con el ambiente. Por ejemplo, el peso, la talla y el coeficiente
intelectual siguen este patron, asi como también las enfermedades como la

hipertension, el asma, etc.

Greenwood et al., (2006) postulan que el uso de endofenotipos es particularmente
atil para reducir la heterogeneidad de la esquizofrenia asociada a diagndsticos mas
subjetivos, facilitando la deteccion de variables de riesgo y vias moleculares
aberrantes.

Estos mismos autores también mencionan que el COGS (Consortium on the
Genetics of Schizophrenia) habia reportado anteriormente la heredabilidad
significativa de doce endofenotipos primarios para la esquizofrenia, mediante
estudios de asociacion que han propuesto genes candidatos y estudios de
ligamiento del genoma completo, que demuestran su utilidad para resolver la
arquitectura genética de la esquizofrenia. Estos endofenotipos se midieron a través
de la bateria de tests del COGS.

Calkins et al., (2007) describen estos doce endofenotipos primarios:

e Supresién del P50: se midié con la grabacién del PE (potencial evocado) a
través de un registro de electroencefalograma (EEG). Analizando la latencia,
la amplitud y la distribucion de los PE se pueden hacer inferencias sobre el
tiempo, nivel de procesamiento y localizacién anatémica de los mecanismos
neuronales involucrados en el procesamiento de la informacion. El P50 es un
componente relacionado con la actividad de la corteza auditiva primaria. Se
mide a través de la escucha de estimulos de clic auditivo emparejados,
separados por un breve intervalo interestimulo, y en poblacién normal
presenta una disminucién en su amplitud en respuesta al segundo estimulo.
Se piensa que este proceso refleja un mecanismo de habituacion, de filtrado
de informacion sensorial irrelevante, para proteger el sistema de un exceso
de informacion. Los pacientes esquizofrénicos, sin embargo, no presentan la
supresion del P50 en respuesta al segundo estimulo. (Digiacomo, Gémez,
Go6mez y Camacho, 2006).

e Movimientos oculares antisacadicos: son un tipo de movimiento consistente
en dirigir la mirada al lado simétricamente contrario donde aparece el
estimulo visual. Se ha visto que los esquizofrénicos no pueden evitar mirar

hacia el lado donde aparece el estimulo, para luego hacer el movimiento de
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la antisacada, lo que incrementa el tiempo de reacciéon del movimiento
antisacédico (Pinzén-Amado, Ledn-Martinez y Blanco-Diaz, 2007).

Inhibicién prepulso: se midi6 a través del reflejo de parpadeo por sobresalto,
a través del EEG. La inhibiciéon prepulso es la reduccion en amplitud del
reflejo de sobresalto cuando el estimulo productor de sobresalto (pulso) esta
precedido por un estimulo leve (prepulso) a intervalos cortos de anticipacion.
Los esquizofrénicos presentan déficits en la inhibicién prepulso, por lo que no
se produce en ellos una atenuacién del reflejo de las respuestas de
sobresalto (Corr, 2008).

Atencion: se midié con la versién Estimulos degradados del Continuous
Performance Test (DS-CPT). Esta tarea consiste en monitorear las rapidas
series de digitos y responder tan rapido como sea posible presionando un
boton cada vez que aparezca un 0 borroso. También se midid con la
administracién de la version de pares idénticos del Continuous Performance
Test (CPT-IP), tarea que también demanda memoria de trabajo. EI CPT-IP
requiere que los participantes respondan cuando dos estimulos idénticos
aparecen en una fila dentro de una secuencia de 150 ensayos rapidos
(Cogtest, 2006).

Memoria de trabajo: se midi6 con el Letter-Number Span Test (LNS). En esta
prueba se presenta a los participantes unos grupos de numeros y letras
entremezclados. La prueba se administra bajo dos condiciones, la primera
consiste en repetir las series en el orden presentado, y la segunda en
ordenar las letras y los nimeros presentados (nimeros en orden ascendente
y letras en orden alfabético).

Memoria verbal: se midi6 con la segunda edicion del California Verbal
Learning Test (CVLT-Il), que sirve para evaluar el aprendizaje verbal y la
memoria declarativa. La administracion de esta prueba incluye cinco ensayos
de una lista de 16 palabras. El recuerdo es evaluado inmediatamente
después de cada ensayo de aprendizaje, después de una administracion de
una segunda lista de 16 palabras (una condicion de interferencia) y después

de un retraso de 20 minutos.

Los ultimos 6 endofenotipos se han medido con la CNB de la Universidad de

Pennsylvania, que consiste en una bateria de tests computarizados. Las baterias de

pruebas neuropsicolégicas suelen ser largas, requieren administradores expertos y

evaluadores profesionales, ademas de ser propensas a errores de manejo de datos.

Por este motivo se disefiaron los tests computarizados, que producen medidas

cuantitativas del rendimiento en los dominios conductuales que pueden estar
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vinculados a las funciones cerebrales (Gur et al., 2001). La CNB usa 8 tests para

evaluar 6 dominios neurocognitivos, la puntuacion se genera autométicamente y

produce puntuaciones escalares para cada dominio (Calkins et al., 2007).

Abstraccion y flexibilidad mental: se midié con el Penn Conditional Exclusion
Test. Los participantes tienen que decidir cual de los cuatro objetos
presentados no se relaciona con los demas en base a uno de los tres
principios de clasificacion (Thomas et al., 2016).

Memoria facial: se midié con el Penn Face Memory Test. Consiste en
ensefiar a los participantes 20 caras en unas fotografias en blanco y negro, y
gue éstos traten de recordarlas (Gur et al., 2001).

Memoria espacial: se midié con el Visual Object Learning Test. Es un
analogo espacial del CVLT, que consiste en presentar a los participantes 20
formas euclidianas como estimulos de aprendizaje, a lo largo de cuatro
ensayos, seguidos de un retiro del estimulo, usando nuevas formas de
distraccion para cada estimulo (Gur et al., 2001).

Procesamiento espacial: se midi6 con el Computerized Judgment of Line
Orientation. Se les muestra a los participantes dos lineas formando un
angulo y simultineamente se les pide que indiquen las lineas
correspondientes en una matriz. La dificultad de la tarea radica en la longitud
de las lineas estimulo (Gur et al., 2001).

Destreza sensoriomotora: se midié con el Computerized Finger-Tapping
Task. El participante tiene que presionar la barra espaciadora tan rapido
como le sea posible usando solo el dedo indice de la mano dominante o de
la no dominante, con la mano en la posicién indicada por el administrador
(Da Silva et al., 2012).

Procesamiento emocional: se midié con el Penn Emotion Recognition Test-
40. Consiste en una tarea que presenta 40 fotografias en color de caras que
muestran las expresiones de cuatro emociones. Los participantes tienen que
decidir qué emocion muestra la persona, o seleccionar “No emocién” si la

cara no muestra ninguna emocion (Ruocco et al., 2014).

Como vemos, estos endofenotipos se han medido a través de pruebas tanto

neurofisiolégicas como neurocognitivas. Profundizaremos en los endofenotipos

neurocognitivos a continuacion, refiriéndonos a los principales dominios cognitivos

deteriorados en pacientes con esquizofrenia.
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También cabe decir, como conclusién, que en la actualidad sigue habiendo
investigacion sobre los endofenotipos de la esquizofrenia. Se han descubierto
endofenotipos adicionales a los doce endofenotipos primarios, y constantemente se
descubren nuevos endofenotipos candidatos, por o que no nos ocupa aqui revisar
toda la bibliografia especifica que hay sobre este tema.
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CAPITULO Il. DETERIORO COGNITIVO

Tanto los sintomas psiquiatricos (positivos y negativos), como las variables clinicas
(edad de inicio, educacion y género) se han relacionado con el deterioro cognitivo en

la esquizofrenia (Yu et al., 2015).

Los pacientes con esquizofrenia presentan déficits sustanciales en la cognicion
social y la neurocognicién, asi como marcadas anomalias en cuanto a la motivacion
y el procesamiento de la recompensa. Estas anomalias se asocian con un pobre
funcionamiento social, discapacidad y una reducida calidad de vida subjetiva
(Lewandowski et al., 2016).

1. Principales dominios afectados

La esquizofrenia esta asociada con deterioro en una amplia gama de dominios
cognitivos. El hallazgo méas consistente entre los estudios ha sido un deterioro
generalizado visto a través de medidas neuropsicolégicas, que persiste en todos los
estadios clinicos de la enfermedad y a lo largo de toda la vida de los pacientes
(Schaefer, Giangrande, Weinberger y Dickinson, 2013).

Sin embargo, Green, Horan y Sugar (2013) apoyan la divisién del deterioro cognitivo
en dominios especificos, pues asi nos son ofrecidas algunas pistas para saber los
mecanismos causales del deterioro y su fisiopatologia. El enfoque de los diferentes
dominios deteriorados en la esquizofrenia también ha dado paso a la realizacion de
ensayos clinicos de intervenciones psicofarmacoldgicas y de capacitacion, asi como
a la creacién de modelos de resultados funcionales y clinicos y la exploracion de

sustratos neuronales subyacentes.

La Bateria Cognitiva Consensuada MATRICS se ha usado para evaluar el deterioro
cognitivo en la esquizofrenia (Jedrasik-Styta et al., 2015). Cabe decir que esta
bateria es similar a la bateria del COGS para medir los endofenotipos. Los factores
cognitivos que se han identificado han sido siete, los cuales representan los
dominios principales del deterioro cognitivo en la esquizofrenia: velocidad de
procesamiento, atencién/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria
verbal, aprendizaje y memoria visual, razonamiento y resolucion de problemas, y
cognicion social. Los tests y pruebas que integran la MATRICS son los siguientes (l.
Morales, 2014):

e Test del Trazo: Parte A (TMT). Para medir velocidad de procesamiento.
e Evaluacién breve de la Cognicién en Esquizofrenia: Codificacion de simbolos

(BACS-SC). Para medir velocidad de procesamiento.
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e Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins-Revisado (HVLT-R). Para medir
aprendizaje verbal.

e Escala de Memoria de Wechsler- Tercera Edicion: Span espacial (WMS-SS).
Para medir memoria de trabajo.

e Test de Span de Letras y Numeros (LNS). Para medir memoria de trabajo.

e Bateria de Evaluacion Neuropsicolégica: Laberintos (NAB). Para medir
razonamiento y resolucion de problemas.

e Test de Memoria Visuoespacial Breve-Revisado (BVMT-R). Para medir
aprendizaje visual.

e Test de Fluencia de Categorias: Animales. Para medir velocidad de
procesamiento.

e Test de Inteligencia Emocional Mayer-Salovey-Caruso: Manejo de
Emociones (MSCEIT). Para medir cognicién social.

e Test de Rendimiento Continuo- Pares idénticos (CPT-IP). Para medir

atencién/vigilancia.

Segun Farreny (2010), los dominios cognitivos mas afectados en la esquizofrenia y
que han sido mas ampliamente estudiados son la atencién, la memoria y las

funciones ejecutivas. A continuacion los exponemaos.

1.1. Atencion

La atencion es un estado neurocognitivo de preparacién que consiste en focalizar
selectivamente la conciencia, filtrando y rechazando la informacion irrelevante
(Farreny, 2010).

En cuanto a la atencion sostenida, la idea de que las personas con esquizofrenia
sufren de una incapacidad para mantener la atencion en las tareas tiene una larga
tradicion en las teorias del deterioro cognitivo en la esquizofrenia. Ademas, esta
incapacidad podria socavar el desempefio en casi cualquier otra tarea,
proporcionando una explicacion causal de muchos otros déficits observados en
esquizofrénicos (Hahn et al., 2012). Green (1996, citado en Hahn et al., 2012)
concluyd que la atencion sostenida es un déficit cognitivo basico en la esquizofrenia,
relacionado con la resolucion de problemas y la adquisicion de habilidades. Cabe
decir también que, a su vez, la capacidad atencional estd relacionada con la

memoria y las funciones ejecutivas (Farreny, 2010).
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Seguln una revision sistematica de los estudios de resonancia magnética funcional
sobre la atencion sostenida, se ha observado que los esquizofrénicos presentan
errores de exactitud en las tareas, cuando son comparados con pacientes control,
asi como también presentan un aumento del tiempo medio de reaccion. También se
han observado mayores déficits en pacientes esquizofrénicos en comparacion con

pacientes con trastorno bipolar (Sepede et al., 2014).

Atendiendo a los resultados de un metaandalisis (Fioravanti, Bianchi y Cinti, 2012), en
el cual los datos se recogieron mediante medidas de tiempo de reaccion obtenidas
en una variedad de técnicas y tareas, se vio que los pacientes con esquizofrenia
tenian un tiempo de reaccion mas largo a los estimulos, y en particular, se vio que
habia una tendencia ligeramente mas fuerte de que esto ocurriera entre pacientes
hospitalizados. El tiempo de reaccién esta relacionado con la velocidad de

procesamiento de la informacion (Nieto, 2016).

Por otro lado, Smid, Martens, de Witte, y Bruggeman (2013) sostienen que los
pacientes esquizofrénicos estarian afectados en el cambio del foco de la atencién,
pero no en el mantenimiento del foco de la atencién. El cambio del foco de la
atencion involucra los mecanismos necesarios para controlar la seleccion de la
informacion, mientras que el mantenimiento de la atencion involucra los mecanismos
necesarios para implementar la selecciéon de la atenciéon. Por lo tanto habria un
deterioro en el control de qué informacion seleccionar, mientras que la
implementacion de la seleccion en un estado de atencién sostenida estaria intacto.
Esto se midi6 con otras versiones del CPT: La CPTx (instrucciones de atencion

sostenida) y la CPTax (instrucciones de cambio de atencién).

La prueba CPT-IP de la bateria MATRICS implica la atencion sostenida en una
situacion que también demanda memoria de trabajo. También se ha relacionado el
desempefio en esta prueba con la agudeza visual, pero débilmente. Se ha
relacionado significativamente con bajo rendimiento intelectual y capacidad funcional
limitada (Nuechterlein et al., 2015).

Se ha encontrado también una asociacion entre la atencidn sostenida y el

funcionamiento social de los pacientes esquizofrénicos (Prieto, 2015).

Otro estudio (Mirzakhanian, Singh, Seeber, Shafer y Cadenhead, 2013) comparo el
desempefio en la CPT-IP entre pacientes en riesgo 0 en su primer episodio y
pacientes control. Se vio que los pacientes en riesgo presentaban un déficit en el
procesamiento atencional de estimulos verbales con respecto a los pacientes

control, pero este déficit era menos severo que en los pacientes de primer episodio.
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Shen et al. (2014) pasaron pruebas a los participantes de su estudio, todos
pacientes esquizofrénicos, para evaluar la atencion en varios subdominios: atencion
focalizada, atencion sostenida, atencion dividida, atencién alternante y atencién
selectiva. Concluyeron que habia déficits significativos en la velocidad psicomotora,
asi como en las tareas de atencion sostenida y atencion dividida.

Prieto (2015), atendiendo a la clasificacion de la atencion en subdominios, sostiene
que dentro de los fallos atencionales en la esquizofrenia se encuentran los

siguientes:

e Atencion selectiva: Los pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en el
momento de seleccionar estimulos relevantes y filtrar los estimulos
distractores. También se ha observado un déficit para organizar la
informacioén a nivel de la seleccidn de las respuestas.

e Atencién sostenida: Se han observado problemas de impersistencia y de
tenacidad atencional variable, ya que los pacientes esquizofrénicos cometen
tanto errores de omisién (ausencia de respuesta) como de comision
(anticipacioén de respuesta).

e Atencidon dividida: Dificultades para realizar dos tareas controladas

simultaneamente.

1.2. Memoria

La memoria es un proceso complejo mediante el cual un individuo codifica,
almacena y recupera informacion (Spreen OSE, 1998, citado en Aas et al., 2013).
Esta funcion cognitiva se divide en memoria declarativa y memoria no declarativa. La
memoria declarativa incluye tanto la memoria episddica como la memoria semantica.
Varias pruebas se usan para evaluar la memoria, entre ellas la Escala de Memoria
de Wechsler (Aas et al., 2013) de la bateria MATRICS. Cabe decir también que la
memoria se encuentra involucrada en el aprendizaje, ya que Gross (1994, citado en
Jauregui y Razumiejczyk, 2011) la define como la funcién que retiene los

aprendizajes.

La memoria declarativa es aquella que es voluntaria y consciente, y que se evalla
mediante pruebas de recuerdo libre, recuerdo sefialado y reconocimiento. Estas
pruebas requieren la recuperacion consciente de la experiencia almacenada. Este
tipo de memoria suele deteriorarse con la edad y se encuentra profundamente
deteriorada en la enfermedad de Alzheimer. La memoria no declarativa, o
procedimental (Cohen et al., 1997, citado en Lacruz, 2006), por el contrario, no

requiere la recuperacion consciente de la informacion, y se encuentra preservada en
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el Alzheimer, asi como también en la esquizofrenia (Pérez, Romero, Salazar y
Ortega, 2016).

Dentro de la memoria declarativa, uno de los déficits cognitivos mas robustos y
comunes en la esquizofrenia se encuentra en la memoria episddica, que pertenece
al sistema de memoria a largo plazo (Douet y Chang, 2014). La memoria episédica
incluye la capacidad de recordar los acontecimientos especificos situados en tiempo
y espacio, y se opone a la memoria semantica (también incluida en la memoria
declarativa), que comprende hechos generales relacionados con el mundo pero sin
referencia al tiempo y al espacio (Berna et al., 2016), es decir, ésta Ultima guarda el
conocimiento necesario para la utilizacion del lenguaje, elementos como informacion
sobre las palabras y otros simbolos, significados, reglas, féormulas o algoritmos
necesarios para la resolucion de problemas y adquisicion de conceptos. Esta
memoria se encuentra organizada de manera conceptual y su fuente es la
comprension del mundo cultural, mientras que la fuente de la memoria episédica es

la estimulacién sensorial (Klein, 1994, citado en Jauregui y Razumiejczyk, 2011).

La memoria episédica, al registrar experiencias sensoriales inmediatas, tiene una
capacidad inferencial limitada. Y la memoria semantica, como registra el
conocimiento que se transmite por el lenguaje, posee entonces una vasta capacidad
inferencial (Tulving, 1972, 1983; citado en Jauregui y Razumiejczyk, 2011). También
se han observado déficits en la memoria semantica de pacientes esquizofrénicos,
pues un estudio hecho en Australia vio que los pacientes con esquizofrenia
mostraban un desempefio significativamente peor que los pacientes controles en la
recuperacion semantica, y en tareas de reconocimiento semantico también
presentaron dificultades para identificar el significado correcto de una palabra en

presencia de alternativas (Rossell y Batti, 2008, citado en Vohringer et al., 2013).

La informacion se clasifica en componentes verbales y viso-espaciales (Zhang,
Picchioni, Allen y Toulopoulou, 2016). Por un lado, se ha visto que la memoria verbal
estd ampliamente deteriorada en la esquizofrenia. Para este tipo de memoria, las
dificultades para organizar espontaneamente la informaciéon durante el proceso de
codificacion se considera uno de los principales mecanismos cognitivos
disfuncionales de la memoria verbal en pacientes con esquizofrenia (Cirillo y
Seidman, 2003, citados en Scala, 2013). Segin Aas et al. (2013), varios estudios
han demostrado que existe un deterioro significativo en la memoria episédica verbal

de los pacientes con esquizofrenia.

En cuanto a la memoria visual, ésta ha sido poco investigada y por lo tanto, los

mecanismos responsables de este tipo de deterioro todavia no se han entendido.
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Sin embargo, pacientes esquizofrénicos han demostrado una memoria visual
deteriorada. Los déficits en los patrones visuales y en la memoria espacial vistos en
esquizofrénicos apoyan la evidencia de deterioro en la memoria visual, tal y como
postulan Sweeney et al. (2000) y Bearden et al. (2006), citados en Scala (2013).
También, como hemos comentado anteriormente, la memoria espacial ha sido

considerada como un endofenotipo de la esquizofrenia.

Dentro del subdominio de la memoria episddica, se ha visto que la memoria
autobiografica esta deteriorada y esto tiene un impacto negativo en los pacientes. La
memoria autobiogréafica abarca informacion que se relaciona directamente con el yo,
cosa que permite, al recordar un evento, volver a ser la persona que estdbamos
siendo en ese momento. De este modo la memoria autobiogréafica apoya al yo y le

da un sentido de continuidad en el tiempo (Berna et al., 2016).

Un estudio reciente (Mehl, Rief, Mink, Liullmann y Lincoln, 2010, citado en Berna et
al., 2016) mostrdé que el deterioro de la memoria autobiografica en pacientes con
esquizofrenia era un predictor mas fuerte de mal funcionamiento social que el
deterioro de la memoria verbal epis6dica. Berna et al. (2016) han concluido, dado
que la memoria autobiografica proporciona una sensacién de continuidad en el
tiempo para el yo, que el deterioro en este dominio de la memoria puede ser uno de
los mecanismos cognitivos que explican la falta de cohesion del yo que es tan

comun en la esquizofrenia.

Un metaanadlisis (Fatouros-Bergman, Cervenka, Flyckt, Edman y Farde, 2014)
concluye que la memoria verbal y la memoria de trabajo, junto con la velocidad de
procesamiento, son tres de los dominios con mayores impedimentos en pacientes
con esquizofrenia. Salthouse (1996, citado en Knowles, 2015) defini6 la velocidad de
procesamiento como el nimero de respuestas correctas que un individuo puede

hacer dentro de un tiempo finito.

Finalmente, se ha visto un deterioro bastante importante en cuanto a la memoria de
trabajo. La memoria de trabajo es la habilidad para mantener y manipular la
representacion interna de los estimulos que hay en nuestro ambiente (Lee et al.,
2015).

El modelo inicial de la memoria de trabajo fue propuesto por Baddeley y Hitch, con
tres componentes: un controlador atencional, un sistema ejecutivo central y dos
sistemas de almacenamiento temporal: el bucle fonolégico, encargado de procesar
informacioén a nivel linglistico, y la agenda viso-espacial, encargada de procesar el
material visual y espacial. Este modelo, mas recientemente, ha sido revisado por

Repovs y Baddeley, que han incluido un cuarto elemento: el episodic buffer, que
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seria la memoria episédica operativa, regulada por el control ejecutivo y encargada
de recibir los inputs de los subsistemas fonologico y viso-espacial, y de la memoria a
largo plazo (Farreny, 2010).

En un estudio, se pas6 la prueba LNS de la bateria MATRICS a pacientes
esquizofrénicos, junto a familiares de primer grado y a controles sanos de la
comunidad. Se vio que los pacientes con esquizofrenia eran los que tenian peor
desempefio en la prueba (Botero et al., 2013). Otros estudios habian mostrado el
deterioro en la memoria de trabajo verbal y habian afadido que el desempefio era
peor cuando se evaluaba la manipulacién de la informacion y cuando la carga
aumentaba progresivamente (Forbes et al., 2009; Kim et al., 2004, citados en Botero
etal., 2013).

Otro estudio (Johnson et al., 2013) hizo completar a un grupo de pacientes
esquizofrénicos y a un grupo de pacientes controles el WASI (Wechsler Abbreviated
Scale of Intelligence) y la bateria MATRICS completa para ver las correlaciones que
habia entre la memoria de trabajo y otros dominios cognitivos. Se vio que habia una
reduccion sustancial en la capacidad de memoria de trabajo visual, cosa que
demuestra que hay claramente un deterioro en la capacidad de almacenamiento de
la memoria de trabajo en esquizofrénicos. También se vio que habia correlacion
entre la memoria de trabajo y las habilidades cognitivas superiores, necesarias para
completar estas pruebas. Otra cosa a destacar es la correlacion entre memoria de
trabajo y velocidad de procesamiento, concluyendo que la capacidad de
almacenamiento de la memoria de trabajo puede desempefar un papel importante
en las medidas de velocidad de procesamiento, pues una mayor capacidad de
almacenamiento puede permitir a las personas procesar mdltiples elementos en

paralelo.

También cabe decir que, mas especificamente, se ha apoyado el hecho de que las
dificultades de almacenamiento de la memoria de trabajo podrian suceder por
alteraciones en el proceso de codificacién de la informacién a retener, mas que en
procesos relacionados con el mismo mantenimiento de la informacién (E. Garcia,
2016).

La idea general es que los déficits en la memoria de trabajo son debidos a trastornos
en la codificacion y recuperacién de los recuerdos, los cuales quedan mal
registrados y son evocados con dificultad (Sharma y Antonova, 2003, citado en E.
Garcia, 2016).

La memoria de trabajo se plantea como una funcion elemental para el

procesamiento de la informacién, y su disfuncion puede comprometer a otros
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procesos cognitivos superiores (E. Garcia, 2016). Se puede concluir que la memoria
de trabajo correlaciona con el rendimiento cognitivo en general, y que cualquier
mejora en esta area probablemente tendra un impacto positivo en aspectos amplios

de la cognicion (Johnson et al., 2013).

1.3. Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son un conjunto de habilidades que permiten invocar el
control voluntario de nuestra conducta. Estas funciones permiten al ser humano
desarrollar y llevar a cabo planes, conformar analogias, obedecer reglas sociales,
resolver problemas, adaptarse a circunstancias inesperadas, hacer muchas tareas
simultaneamente y localizar episodios en tiempo y lugar. Las funciones ejecutivas
también incluyen la atencién dividida y la atencion sostenida, asi como la memoria
de trabajo, la flexibilidad cognitiva, la planificacion y la regulacién del
comportamiento dirigido a metas. Voéhringer et al. (2013) también han propuesto el
control inhibitorio y la fluidez como habilidades que se encuentran dentro de las
funciones ejecutivas. La funciones ejecutivas son un conjunto de habilidades
cognitivas que optimizan los limitados recursos cognitivos de otras funciones como
la atencion, percepcion, lenguaje o memoria (E. Garcia, 2016) .En conclusion, puede
definirse como una funcién cerebral subyacente a la facultad humana de actuar o
pensar no solo en reaccidon a estimulos sino también en reaccién a objetivos y
estados internos (Orellana y Slachevsky, 2013).

La flexibilidad cognitiva implica que la persona pueda variar el plan motor sobre la
marcha, realizando las correcciones adecuadas al fin de la accion (Lozano y Acosta,
2009). A partir de las medidas de flexibilidad cognitiva en el Wisconsin Card Sorting
Test (WCST) se ha podido ver el deterioro en las funciones ejecutivas (Fioravanti,
Bianchi y Cinti, 2012). Los participantes, durante la realizacién de esta tarea, tienen
que hacer coincidir unas tarjetas de respuesta de acuerdo con una de las tres
categorias presentadas (color, forma y nimero). La prueba consiste en un maximo
de 128 tarjetas y un minimo de 60 tarjetas cuando las tres categorias se completan
sin errores (Chen y Sun, 2017). De esta prueba se obtienen el nimero de categorias
conseguidas y el nimero de errores de perseveracion (Jaramillo, Ruiz y Fuentes,
2011). Durante la prueba, los pacientes deben desplazar la atencién entre las
diferentes dimensiones de los estimulos basandose en la retroalimentacion. Se ha
visto que los pacientes con esquizofrenia crénica y de primer episodio presentan
dificultades para inhibir respuestas previamente aprendidas como incorrectas, y no

cambian su atencion a estimulos relevantes, por lo que se producen errores de
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perseveracion, es decir, perseveran en una respuesta antes mencionada como
incorrecta (Orellana y Slachevsky, 2013).

En este mismo sentido, se han descrito problemas de planificacion en pacientes
esquizofrénicos. Estas disfunciones parecen asociadas a la incapacidad de poder
inhibir la estimulacién y los patrones de respuesta irrelevantes, por lo que habria una
dificultad en la organizacibn de una adecuada estrategia para alcanzar
adecuadamente una meta (Crespo-Facorro et al., 2007, citado en E. Garcia, 2016).
También se ha visto un pobre desempefio en tareas que miden la capacidad de
planificacion, como en la Torre de Londres (Orellana y Slachevsky, 2013).

En cuanto a la fluidez, Farreny (2010) propone que la fluidez de pensamiento y de
accion se verian afectadas, y los factores que podrian contribuir a esto serian los
déficits a nivel de procesamiento, asi como las dificultades para acceder al almacén
cognitivo o para ejecutar las propias acciones con iniciativa. Un metaanalisis (Henry
y Crawford, 2005, citado en Martin, Mowry, Reutens y Robinson, 2015) sugirié que
los déficits en fluidez fonética y fluidez semantica en pacientes con esquizofrenia
representan el funcionamiento ejecutivo general con la adicion de un déficit de
almacenamiento semantico.

Un estudio de Aponte, Torres y Quijano (2008) que midio la funcion ejecutiva global
de pacientes esquizofrénicos con el Wisconsin Cart Sorting Test encontré que habia
alteraciones especificas en cada una de las habilidades que la conforman. Se vio
afectada la capacidad para orientarse y enfocarse sobre un estimulo, asi como la
habilidad para mantener la atencién durante periodos prolongados (atencion y
concentracion). Se vio alterada también la capacidad de establecer semejanzas y
diferencias en base a agrupamiento de objetos (clasificacion). Otra capacidad
alterada fue la de elaborar y poner en marcha un plan estratégicamente organizado
para conseguir una meta (planificacién). También se encontraron dificultades para
retener informacién al mismo tiempo que se operaba con ella para llevar a cabo
tareas complejas (memoria). Por ultimo, en cuanto a la flexibilidad cognitiva, se
observaron dificultades en la capacidad de inhibicién, pues habia problemas para
interrumpir una determinada respuesta cuando ya habia sido automatizada asi como
dificultades para alternar entre distintos criterios de actuacién necesarios para

responder a las demandas cambiantes de una tarea.

1.4. Cognicién social

Se han comentado anteriormente los dominios de la neurocognicion que los estudios
han considerado durante afios, con evidencias soélidas, que estan mas deteriorados

en la esquizofrenia. Estos estudios en cognicion bésica son numerosos, sin
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embargo, la cognicion social también ha empezado a ser objeto de las
investigaciones desde mediados de los afios 90.

Por otro lado, Green y Harvey (2014) postulan que el estudio de la cognicién social
estd en cierto modo menos desarrollado que el de la neurocognicién. Un grupo de
trabajo del NIMH concluyé que los dominios de la cognicidn social no estaban tan
bien definidos como los de la neurocognicién, y que las tareas cognitivas sociales
con las que se pretenden medir los dominios tienen deficiencias importantes (Green
et al., 2008, citado en Green y Harvey, 2014).

La cognicion social hace referencia a las operaciones mentales que subyacen a las
interacciones sociales, y que incluyen los procesos involucrados en percibir,
interpretar y generar respuestas a las intenciones, disposiciones y conductas de
otros (Brothers, 1990, citado en Jaramillo, Ruiz y Fuentes, 2011). Al igual que los
otros aspectos de la cognicién, la cognicidn social es un concepto que comprende
varios subdominios y procesos. La declaracion del consenso del NIMH sobre la
cognicion social en la esquizofrenia identific6 cinco dominios: la teoria de la mente
(ToM), la percepcion social, el conocimiento social, el estilo atribucional y el

procesamiento emocional (Savla, Vella, Armstrong, Penn y Twamley, 2013).

ToM: “Habilidad para representar los estados mentales y/o hacer inferencias sobre

las intenciones de otros” (Penn, Sanna y Roberts, 2008, citado en Gutierrez, 2013).

Percepcién social: Habilidad para identificar roles sociales, reglas sociales y el
contexto social a partir del procesamiento de claves no verbales, paraverbales y/o

verbales (Green et al., 2008, citado en Gutierrez, 2013)

Conocimiento social: “Conciencia de los roles, reglas y metas que caracterizan las
situaciones sociales y guian la interaccion social” (Green et al., 2008, citado en
Gutierrez, 2013). Estd muy relacionado con la percepcion social (Hernandez,
Ricarte, Ros y Latorre, 2013).

Estilo atribucional: Explicaciones que las personas generan en relaciéon con las

causas de eventos positivos o0 negativos (Gutierrez, 2013).

Procesamiento emocional: Percepcion y uso de las emociones (Green et al., 2008,
citado en Gutierrez, 2013)

La cognicién social es un dominio que ha sido incluido en la bateria MATRICS,

aunque en el momento de consensuar los diferentes dominios que integraban la
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bateria ésta no cumplia con los requisitos. Se acabé incluyendo este dominio dada
la importante relacion que presentaba con la funcionalidad y la calidad de vida de las
personas con esquizofrenia, bien como variable per se o bien como variable
mediadora entre la neurocognicion y la funcionalidad (Rodriguez-Jimenez et al.,
2013).

En el metaandlisis de Savla, Vella, Armstrong, Penn y Twamley (2013) se
encontraron dos metaanalisis previamente publicados sobre la ToM en la
esquizofrenia y uno sobre la percepcién facial de las emociones, que demostraban
déficits robustos en estos dominios. Se vio también que esto reflejaba el hecho de
que hay muchos estudios sobre estos dominios en comparacidon con los otros
dominios de la cognicidn social. En este mismo metaanalisis los autores examinaron
todos los dominios, y concluyeron que los pacientes esquizofrénicos mostraban peor
rendimiento que los pacientes controles en todos ellos. No encontraron, sin
embargo, diferencias significativas en estilo atribucional entre pacientes con
esquizofrenia y pacientes controles sanos. Finalmente destacaron la importancia de
una mayor investigacion sobre la percepcién social y el procesamiento emocional, ya

que éstos mostraron algunos de los mayores tamafos del efecto.

Ventura, Wood, Jimenez y Hellemann (2013) sugirieron que en pacientes con
esquizofrenia, uno de los déficits en cognicién social mas estudiados es el
procesamiento emocional, el cual ha sido asociado al reconocimiento facial. Este se
compone de capacidades perceptivas y cognitivas necesarias para identificar,
codificar, reconocer y recordar caras (Lee et al.,, 2011, citado en Ventura et al.,
2013). Estos autores concluyen en su estudio que los procesos perceptivos estan
asociados a habilidades cognitivas sociales como el reconocimiento facial, y que
éstas estan constantemente influenciadas por las habilidades neurocognitivas, todo
lo cual contribuye a la capacidad de reconocer las emociones en tareas de estimulos

faciales y en tareas de prosodia.

Por otro lado, Serret (2015) dice que el procesamiento emocional se ha medido en
los estudios a través de tareas en las que se presentan fotografias de caras de
personas para identificar en ellas las seis emociones basicas (alegria, miedo,
tristeza, asco, sorpresa o verglenza), y que los pacientes con esquizofrenia
muestran un deterioro en comparacion con sujetos sanos en este tipo de tareas.
Esta misma autora también dice que parece ser que la dificultad para reconocer las
emociones es una caracteristica permanente desde el inicio de la enfermedad. Ha

observado también que en numerosos estudios se ha demostrado que los pacientes
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esquizofrénicos tienen mas dificultad para reconocer las emociones negativas y las

caras neutras, ante las cuales suelen identificar emociones negativas.

Aunque antes comentabamos que no se habian encontrado diferencias significativas
en cuanto al estilo atribucional de pacientes esquizofrénicos y de pacientes
controles, segun Serret (2015), se ha visto en Penn, Jones y Munt (2005) que uno
de los sesgos atribucionales en pacientes con esquizofrenia es la tendencia a saltar
a las conclusiones de forma precipitada, sin permitir que sus juicios se basen en la
evidencia. Serret (2015) concluyd en su estudio que los pacientes esquizofrénicos
tenian tendencia a un estilo atribucional moderado, aunque el 35,5% presenté
valores cercanos al estilo explicativo positivo, estilo que se refiere a la tendencia a
explicar los malos sucesos en base a una causa externa a uno mismo, cosa muy

comun entre los pacientes psicéticos.

En cuanto a la percepcion social, se ha visto que la percepcion de la relacion forma
parte de este dominio, y ésta se encarga de evaluar, por ejemplo, el tipo de relacién
que opera en una interaccion entre personas (Fiske y Haslam, 2005, citado en
Vaskinn, Fiske y Green, 2016). Vaskinn, Fiske y Green (2016), en su estudio,
pasaron un test llamado RAD (Relationships Across Domains) a pacientes
esquizofrénicos y a pacientes controles, y vieron deterioro significativo en todas las
variables del RAD en comparacion con el grupo control. Concluyeron que este
deterioro en la percepcion de la relacion en la esquizofrenia era comparable al

deterioro que se habia observado anteriormente en otros estudios.

Por dltimo, la ToM ha sido muy estudiada en el campo de los trastornos del espectro
autista, sin embargo, el deterioro en este dominio es distinto en la esquizofrenia.
Frith (1992, citado en Serret, 2015) hace una analogia entre el autismo y la
esquizofrenia para explicar los sintomas ante un deterioro de la ToM: el paciente
esquizofrénico sabe que existen estados mentales en el otro, pero pierde la
capacidad para deducirlos; sin embargo, el nifio autista no sabe que existen dichos
estados mentales.

Gutierrez (2013) ha postulado que la revisiobn de estudios sobre ToM en
esquizofrenia permite identificar una serie de procesos asociados, tales como falsas
creencias de primer y segundo orden, atribucién de intenciones, comprensién del
lenguaje encubierto (ironia, metéforas, engafio, humor e insinuaciones),
comprension de “meteduras de pata” o Faux pas e inferencia de estados mentales a

través de la expresién de la mirada.
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Scherzer, Leveillé, Achim, Boisseau y Stip (2012) pasaron cinco tests que median
estos procesos asociados a la ToM a un grupo de pacientes esquizofrénicos y a un
grupo de pacientes control. No encontraron diferencias significativas en cuanto a la
inferencia de estados mentales a través de la mirada. En el test de Faux pas
observaron que los pacientes esquizofrénicos tenian mas dificultad que los controles
para reconocer “meteduras de pata”, explicar en qué consistian éstas y lo que sentia
la parte agraviada. En un test llamado Strange Stories vieron que los pacientes con
esquizofrenia realizaban inferencias significativamente inferiores del estado mental y
también del estado fisico del protagonista de las historietas. En otra prueba llamada
Conversaciones e Insinuaciones, en la que se hacen dos tipos de pregunta a los
sujetos (de respuesta espontanea y de opcién multiple), encontraron que los
pacientes con esquizofrenia rendian significativamente peor en comparacion con el
grupo control independientemente del tipo de respuesta. En la Hinting task, prueba
consistente en identificar un mensaje transmitido de forma indirecta en una
interaccion social, se observd que los pacientes esquizofrénicos realizaban menos

inferencias correctas que el grupo control.

Ha habido muchos estudios que han puesto de manifiesto que los pacientes con
esquizofrenia tienen comprometida su capacidad para inferir los estados mentales
de otras personas y para atribuirse ellos mismos estados mentales (Brune, 2003,
2005, citado en Serret, 2015).

Siguiendo con lo comentado por Frith, Sanchez (2014) refiere que la persona
esquizofrénica conoce bien que los otros tienen mentes, pero han perdido la
habilidad para inferir los contenidos de esas mentes, sus creencias e intenciones.
Sin embargo y a pesar de esto, el esquizofrénico aln puede tener habilidad para las
conductas rutinarias en la interaccién con otras personas, cuando no se requieran

esas inferencias.

Otra cosa que han visto Scherzer, Leveillé, Achim, Boisseau y Stip (2012) en los
estudios que han revisado es que las inferencias que hacen los esquizofrénicos son
demasiado simplistas, y que esto esta respaldado por datos que muestran que los
pacientes tienden a describir en fotografias la apariencia fisica de las personas en
lugar de su estado mental. La cuestion es que o bien hacen interpretaciones
excesivamente simplistas del estado mental de otros, o bien ignoran completamente

ese estado mental.
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Sanchez (2014), por otro lado, hace referencia al modelo de continuidad de
Pragmatics and cognition (1997) en el déficit de la ToM, que realiza una clasificacion
que va desde una ToM absolutamente deteriorada en pacientes con esquizofrenia
hasta una hiper-ToM, ésta ultima relacionada con una sobreatribucion de estados
mentales como causa de los estados paranoides. Esta alteracion se manifiesta, por

ejemplo, en los delirios de control externo y persecucion.

Hardy-Baylé y colaboradores (1994, 2003, citado en Sanchez, 2016) han defendido
que el deterioro de la ToM en la esquizofrenia esta relacionado con el déficit en las
funciones ejecutivas. Sanchez (2014) dice que el bajo rendimiento de los pacientes
en las pruebas puede estar relacionado no sé6lo con la monitorizacion (es decir, el
control) de sus propias acciones, sino también con la inadecuada representacion de
los estados mentales de otros y con la dificultad para integrar contextualmente la

informacion.

Gutiérrez (2013) también menciona un trabajo previo de Langdon, Coltheart, Ward y
Catts (2002), donde se encontrd que la dificultad en el reconocimiento de metaforas
estaba asociada a anormalidades en el procesamiento semantico en pacientes con
esquizofrenia, siendo éste necesario para encontrar un significado al discurso que
sea contextualmente relevante. Sin embargo, la autora concluye que este tema
requiere de mas investigacion que profundice en la comprensién de la ToM y sus
principales componentes, ya que parece no haber mucho consenso entre los

investigadores.

Otro aspecto a comentar es que Green y Harvey (2015) postulan que los
metaandlisis hechos hasta el momento indican que los pacientes con esquizofrenia
tienen dificultad para entender las intenciones de los demas cuando se les presenta
una tarea consistente en un panel con dibujos animados, asi como también tienen
dificultad para inferir las creencias de los demas cuando se les presentan tareas de

historias simples escritas.

Algunos pacientes con esquizofrenia construyen creencias a partir de
representaciones subjetivas de la realidad y tienen dificultades para distinguir entre
subjetividad y objetividad, con lo cual mantienen falsas creencias en forma de

convicciones delirantes (Sdnchez, 2016).
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2. Etiopatogenia

Como hemos visto, la esquizofrenia presenta heterogeneidad en cuanto a sus
fendbmenos clinicos. Es por este motivo que, para comprender la naturaleza de la
enfermedad y del deterioro cognitivo asociado a ella, hay que tener en cuenta
también la heterogeneidad de los factores patogénicos (Hemsley, 2009).

La etiopatogenia de la esquizofrenia es aun desconocida, pero la evidencia de
muchas lineas de investigacion indica que probablemente hay muchos caminos que
conducen a las diversas manifestaciones clinicas de esta enfermedad. Wolfgang y
Jurgen (2015) postulan lo siguiente:

e La investigacion genética tiene bastante fuerza en el campo de la
etiopatogenia de la esquizofrenia. Se apunta a un modelo poligénico en el
gue multiples genes de susceptibilidad crean una predisposicidn al desarrollo
del trastorno. La predisposicion genética interactia con factores ambientales
tales como la estacién del afio en la que nace el individuo y las
complicaciones obstétricas, el estrés y las infecciones viricas (Sarkar,
Marchetto y Cage, 2015). Los recientes estudios de asociacidon del genoma
completo convergen en los genes implicados en la regulacion de las
actividades sinapticas, el neurodesarrollo y las funciones inmunes.

e Ademéas de estos factores neurobiolégicos, los factores psicosociales
también estan involucrados en la patogénesis de la esquizofrenia. Los
estudios implican factores como la saliencia aberrante, el salto a las
conclusiones y los sesgos en la integracion de la evidencia en la formacién
de los sintomas psicéticos.

e Oftro aspecto puede surgir a través de la investigacién sobre los procesos
patogénicos socioambientales. Sin embargo, estos enfoques todavia estan

lejos de la relevancia clinica.

2.1. Neuroquimica y actividad sinaptica

Se ha visto que las variaciones en los genes que codifican las vias sinapticas estan
implicadas de forma consistente en las causas de la esquizofrenia. Aunque su
impacto sigue siendo una cuestion abierta, un déficit en la actividad sinaptica
proporciona un modelo atractivo para explicar la etiologia cognitiva de la
esquizofrenia (Sarkar, Marchetto y Cage, 2015).

Actualmente, las teorias mas aceptadas son la hipofuncion del sistema
glutamatérgico y la sobreactivacion del sistema dopaminérgico. Adicionalmente

también se han vinculado los sistemas gabaérgico, serotoninérgico y colinérgico.
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Hay que decir, ademas, que todos estos sistemas interactian entre si modulando el
desarrollo del sistema nervioso y la supervivencia de las células. Aunque hay que
destacar que, con el paso de los afios, la principal teoria ha sido la que involucra el
neurotransmisor relacionado con las emociones, el movimiento y la muerte neuronal:
la dopamina (Avila-Rojas, Sandoval-Zamora y Pérez-Neri, 2016).

De todos modos, en este trabajo vamos a proponer los sistemas glutamatérgico,
gabaérgico y dopaminérgico por ser los que mas se relacionan con el deterioro
cognitivo, al mismo tiempo que hablamos de cédmo interaccionan en una enfermedad

como la esquizofrenia.

% Sistema glutamatérgico y sistema gabaérgico

La hipétesis glutamatérgica ha suscitado muchisimo interés en los Ultimos afios.

En primer lugar hay que hacer una distincién entre el glutamato y el GABA, pues el
glutamato es el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso central,
mientras que el GABA es el neurotransmisor que actla inhibiendo el sistema
nervioso central.

Los receptores AMPA y NMDA son canales iénicos regulados por el glutamato,
median la transmision sinaptica rapida en el sistema nervioso central y su activacion
produce permeabilidad para la conduccion de sodio y calcio. Estos dos receptores
intervienen en procesos fisioldgicos de crucial importancia, tales como el desarrollo
neuronal, la percepcion sensorial o los procesos de aprendizaje y memoria (Alvarez,
20186).

Los receptores NMDA, en particular, desempefian un papel importante en la
neurotransmision excitadora, la plasticidad cerebral y la excitotoxicidad. Los
mecanismos de plasticidad cerebral son los que subyacen al aprendizaje y la
memoria, procesos que, como ya hemos visto, estan severamente alterados en la
esquizofrenia (Rojas, 2015). Se ha visto que determinadas drogas antagonistas (que
provocan una hipofuncion glutamatérgica) de los receptores NMDA, como la
ketamina y la fenciclidina, producen sintomas que imitan los de la esquizofrenia, es
decir, sintomas positivos, negativos y cognitivos. Es por esto que se ha postulado la
hipotesis de la hipofuncion de los receptores NMDA como una de las causas de la
esquizofrenia (Alvarez, 2016). Se ha propuesto en un articulo que, como resultado
de la hipofuncién de NMDA, se podrian generar déficits sensoriales y cognoscitivos
generalizados, asi como afectaciones en la memoria, el aprendizaje, los sintomas
negativos y positivos y las disfunciones ejecutivas.

Segun Stone (2011) se plante6 la teoria de que los receptores NMDA expresados en

interneuronas GABAGérgicas eran particularmente sensibles a los antagonistas del
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receptor NMDA, y que la resultante reduccién del tono inhibitorio que ejerce GABA
conduce a la desinhibicion de las neuronas de proyeccion glutamatérgica, lo que
conduce a una liberacion excesiva de glutamato, y a su vez provoca la
excitotoxicidad. Esto se traduce de la siguiente manera: en la esquizofrenia, la
hipofuncion de los receptores NMDA en las interneuronas GABAérgicas hace que
este tipo de neuronas que se encargan de inhibir no funcionen correctamente, por lo
que habria una hiperactividad glutamatérgica. Esto generaria un aumento de las
salidas excitatorias desde la corteza prefrontal hacia estructuras subcorticales,
generando la excitotoxicidad (Morales, Pérez y Fuenzalida, 2015).

Como conclusién, Morales, Pérez y Fuenzalida (2015) proponen que la transimision
GABAérgica esta disminuida pre-sinapticamente, lo cual conduce a una reduccion
de la eficacia sinaptica inhibitoria y una pérdida del balance inhibitorio/excitatorio
requerido para el funcionamiento cerebral normal.

Otro aspecto importante es que, tal y como comentan Guptay y Kulhara (2010), se
ha postulado que el glutamato podria ser el vinculo entre las teorias del
neurodesarrollo y la neurodegeneracion, que detallaremos mas adelante en este
trabajo. Como hemos visto, el glutamato desempefia un papel en el desarrollo
neuronal. En la adolescencia, esta implicado en la plasticidad cerebral y la poda
singptica (hablaremos de esto mas adelante), y en la vejez esta implicado en la
neurodegeneracion a través de la excitotoxicidad.

7

% Sistema dopaminérgico

Rojas (2015) hace notar que este es el sistema que ha recibido mayor atencion
respecto a las alteraciones neuroquimicas de la esquizofrenia. Las neuronas
dopaminérgicas son muy variadas, y la mayor parte de ellas se encuentran en
diversos nlcleos del mesencéfalo, y desde ahi envian fibras a diversas regiones
corticales y subcorticales. Esto da origen a los sistemas dopaminérgicos, que son el
nigro-estriatal, el mesolimbico, el mesocortical y el tubero-infundibular. Los sistemas
mesolimbico y mesocortical son los que estan relacionados con la sintomatologia de
la esquizofrenia:

e Sistema mesolimbico: Se encarga de la modulacién de las respuestas de
gratificacion y la motivacion. Esta asociado con los mecanismos de
recompensa y las emociones, y la disfuncién de esta via se asocia con los
sintomas positivos de la esquizofrenia, asi como con los sintomas agresivos
y hostiles (Alvarez, 2016). La alteracion que veriamos en este sistema es

una hiperactivacion dopaminérgica en el receptor D2 (Olivan, 2016), el cual
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es el principal receptor dopaminérgico sobre el que actlan los farmacos
antipsicoticos.

e Sistema mesocortical: Son mecanismos dopaminérgicos que se encuentran
en la corteza prefrontal y que estan asociados con las funciones cognitivas.
La disfuncion de esta via se asocia con los sintomas negativos y cognitivos
de la esquizofrenia. La alteracién que veriamos en este sistema es una
hipoactivacion en el receptor D1 (Olivan, 2016), relacionado con las
funciones cognitivas.
Alvarez (2016) propone también en su trabajo que la hipofuncion de este
sistema se daria por la hiperactividad excitotoxica del sistema

glutamatérgico.

Barch y Ceaser (2012) proponen en su trabajo un mecanismo comun para explicar el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia, que implica la corteza prefrontal dorsolateral
y sus interacciones con otras regiones del cerebro, asi como la influencia de los
sistemas de neurotransmisores GABA, dopamina y glutamato. Si bien ya hemos
comentado anteriormente que hay déficits en una amplia gama de dominios tales
como la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas, la memoria episédica, la
velocidad de procesamiento, la atencion y la inhibicién, un nimero de investigadores
han argumentado que existe un mecanismo comin que contribuye a problemas
cognitivos a través de esta variedad de dominios, y este mecanismo consiste en la
incapacidad para representar activamente la informacién del contexto en la memoria
para guiar el comportamiento dirigido a metas.

Ya Cohen y sus colegas (citado en Barch y Ceaser, 2012) propusieron la hipétesis,
desde el modelo computacional, de que la funcién intacta de la dopamina en la
corteza prefrontal dorsolateral era la responsable del procesamiento de la
informacién, y que una perturbacién en este mecanismo era el responsable del
deterioro cognitivo en los diferentes dominios. Asi pues, se verian afectadas la
memoria de trabajo, la atencién y la inhibicién, pues estos dominios requieren la
representacion activa de la informacién del contexto para una funcion eficaz. Mas
tarde se hablé de la funcién de control cognitivo proactivo, en contraposiciéon al modo
reactivo de control cognitivo. EI modo proactivo de control cognitivo es como una
forma de “seleccion temprana”, en la que la informaciéon relevante para el
comportamiento dirigido a metas se mantiene activamente de una forma sostenida o
anticipatoria, antes de la ocurrencia de eventos cognitivamente exigentes. Esto
permite una desviacién 6ptima de la atencién, la percepcion y los sistemas de accion
de manera que quedan orientados a objetivos (estos objetivos pueden ser iniciar una

conversacion, organizar un viaje de negocios, etc.). En cambio, el modo reactivo de
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control cognitivo hace que la atencion se movilice después de que se detecte un
evento de alta interferencia (por ejemplo, estimulos de distraccidon que hacen que te
veas en la necesidad de recuperar el tema de conversacion, tal y como les pasa a
los esquizofrénicos). En resumen, el control proactivo se basa en la anticipacion y la
prevencion de la interferencia, mientras que el control reactivo se basa en la
deteccidn y la resolucién de la interferencia después de su aparicion.

Entonces, volviendo al tema de la dopamina, esta teoria acabada de explicar postula
que el control proactivo depende de la informacidn representada en la corteza
prefrontal dorsolateral, y que la actualizacion y el mantenimiento de esta informacion
depende de las entradas precisas de los sistemas dopaminérgicos en la corteza
prefrontal. De este modo, las personas con una actividad prefrontal desordenada
debido a una mala funcién dopaminérgica dependeran mas del control reactivo, tal y
como les pasa a los esquizofrénicos. Se ha visto en un meta-analisis de Minzenberg
y colegas (citado en Barch y Ceaser, 2012) evidencia robusta para una actividad
reducida en el cortex prefrontal dorsolateral en la esquizofrenia.

Como conclusion, podriamos decir que hay una hipofuncién dopaminérgica en la
corteza prefrontal dorsolateral en los pacientes esquizofrénicos, debido a esa
pérdida del balance inhibitorio/excitatorio del que hablabamos anteriormente,

requerido para el funcionamiento cerebral normal.

2.2. Neurodesarrollo y neurodegeneracion

La proposicién de que la esquizofrenia puede tener sus raices en el desarrollo
temprano del cerebro se remonta a Kraepelin y Bleuler, ya que ambos encontraron
alteraciones neurolégicas y de comportamiento en las historias de la infancia de sus
pacientes adultos. Otros autores como Bender y Watt describieron anormalidades
similares, pero la teoria de que la esquizofrenia puede ser un trastorno del
neurodesarrollo fue propuesta por primera vez por Thomas Clouston. Mas adelante,
el avance de la tecnologia de la investigacién dio lugar a la investigacion de la
neurobiologia de la esquizofrenia. A medida que los cientificos fueron descubriendo
mas datos sobre el desarrollo neuronal normal y la neurogénesis, se pensé que las
alteraciones neurolégicas vistas en la esquizofrenia eran el resultado de un
neurodesarrollo anormal. Cada vez se apoyé mas la teoria del neurodesarrollo en la
esquizofrenia, a partir de la evidencia acumulada de varios tipos de estudios. Sin

embargo, esta teoria dej6 varias preguntas sin respuesta.

Por otro lado estad la teoria neurodegenerativa, que tiene sus inicios en las

descripciones dadas por Kraepelin, quien popularizé el término “dementia praecox”.
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Inherente a la definicion de este término estaba la afirmacién de un supuesto
descenso crénico que es tipico de los trastornos neurodegenerativos. Estudios de
varios tipos, incluyendo la neuroimagen, las funciones cognitivas y la histopatologia
cerebral postmortem se han hecho para apoyar esta hipétesis (Guptay y Kulhara,
2010).

Una comparacion entre ambas teorias, segun Guptay y Kulhara (2010), seria
errénea, pues ningun investigador ha afirmado nunca que la esquizofrenia sea del
todo un trastorno del neurodesarrollo o GUnicamente un trastorno neurodegenerativo.
Por este motivo, ambas teorias son validas, complementarias y no exclusivas, ya
gue pueden explicar de forma individual ciertos fenémenos observados en el inicio y
el curso de la esquizofrenia, y juntas, pueden explicar el inicio, el curso y la
evolucion.

Por lo tanto, a continuacién vamos a detallar las dos teorias.

7

% Esquizofrenia como trastorno del neurodesarrollo

Segun Cabrera, Michel y Cruzado (2017), el modelo del neurodesarrollo se basa en
alteraciones morfolégicas y estructurales que lesionan a la persona en dos eventos
(hipotesis del doble impacto o “two hits”). Esta hipétesis del doble impacto lo que
viene a decir es que tanto los factores genéticos como los factores ambientales
perturban el desarrollo temprano del sistema nervioso central, esto es, los factores
tempranos (“first hit”) producen una vulnerabilidad a largo plazo a un “second hit”
gue posteriormente conduce a la aparicion de los sintomas de la esquizofrenia
(Maynard, Sikich, Lieberman y LaMantia, 2001). Los factores que intervienen en los
dos eventos son multiples e incluyen infecciones, complicaciones del embarazo y el
nacimiento y estresores de tipo social.

Buoli, Serati, Caldiroli, Cremaschi y Altamura (2017) postulan que hay tres fases
basicas en el desarrollo del cerebro:

-Embarazo y gestacion: Desarrollo de las neuronas y sus conexiones o sinapsis.

-0-6 afios: La materia gris aumenta (a los 6 afios de edad el cerebro ya presenta el
95% del peso que tendra en la edad adulta).

-6 afos-adolescencia y adultez temprana: desarrollo de la materia blanca
(mielinizacion) y remodelamiento de las sinapsis (pruning o poda sinaptica), lo cual
es esencial para la maduracién de un gran nimero de procesos cognitivos (Guilera,
2015).

Cada una de estas fases es particularmente sensible a dafios especificos que
pueden afectar al desarrollo cerebral. Pino, Guilera, Gomez-Benito, Najas-Garcia,

Rufian y Rojo (2014) explican en su articulo los siguientes factores:
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e Alteraciones pre y perinatales: Infecciones de la madre durante el embarazo,
estacion y lugar de nacimiento, complicaciones obstétricas como hipoxia,
cesarea complicada, el hecho de ser prematuro, incompatibilidad del Rh.

e Alteraciones del desarrollo: Anormalidades fisicas menores se han visto
asociadas a la esquizofrenia (menor circunferencia craneal en el momento
del nacimiento que sugiere un retraso en el crecimiento cerebral, orejas de
implantacion baja, paladar ojival, velo del paladar més alto, lengua surcada,
epicanto, paladar hendido, telecanto y gran brecha entre los primeros y
segundos dedos de los pies). También se ha visto asociado a la enfermedad
un retraso en los hitos del desarrollo infantil y menor funcionamiento social y
de inteligencia general, asi como disfuncién motora.

e Alteraciones neuroquimicas: Alteraciones en algunas sefalizaciones
moleculares especificas que intervienen en la formacion y organizacion
celular, lo que da estructura y funcionamiento al cerebro (moléculas como la
reelina, NCAM...).

e Genética y ambiente: Las moléculas mencionadas anteriormente estan

controladas por genes especificos relacionados con el desarrollo y con los
trastornos de la maduracion pre y postnatal del cerebro, como la
neuroregulina 1. Se ha visto que ratones carentes de la expresion del gen
neuroregulina 1 presentan anomalias conductuales y neurofisiol6gicas
similares a la esquizofrenia (Guilera, 2015).
Factores medioambientales también estarian implicados en la etiologia de la
esquizofrenia, y éstos podrian ser el estrés, el abuso de sustancias como el
cannabis y otras drogas, adversidades sociales durante la infancia o la
adolescencia y asilamiento social.

e Alteraciones en el funcionamiento neurocognitivo: Aqui los datos de los
estudios no son concluyentes y existe dilema sobre si el deterioro es
progresivo o estable, y por lo tanto, hay dilema a la hora de apoyar la
hipotesis del neurodesarrollo o la hipétesis neurodegenerativa. Sin embargo,
Pino, Guilera, Gbmez-Benito, Najas-Garcia, Rufian y Rojo (2014) concluyen
que, en conjunto, los estudios sobre el tema parecen indicar que existe un
déficit cognitivo general en todas las areas, y aunque no es posible definir un
perfil caracteristico de deterioro cognitivo en la esquizofrenia, éste es

evidente ya desde la fase prodromica de la enfermedad.

Gupta y Kulhara (2010) propusieron en su articulo el modelo del neurodesarrollo
tardio, que viene a decir lo siguiente: Durante la adolescencia normal, se observan

cambios que son indicativos de los cambios que se producen en la estructura y
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funcionamiento del cerebro. Hay una disminucion en el suefio delta que aparece en
el EEG, una disminucion del volumen de materia gris cortical y una disminucion del
metabolismo prefrontal. En pacientes con esquizofrenia, hay decrementos mas
pronunciados en estos parametros, lo que apoya la posibilidad de una exageracion
del proceso normal de poda sinaptica que se produce como un proceso normal
durante la adolescencia.

Por dltimo, vinculando este modelo con el deterioro cognitivo observado en la
esquizofrenia, Orellana, Slachevsky y Silva (2006) concluyen que toda esta
acumulacién de influencias genéticas y no genéticas produciria lesiones a nivel del
cerebro. Por lo tanto, existirian alteraciones desde el embarazo hasta la
adolescencia en el neurodesarrollo, las cuales podrian determinar alteraciones
anatomicas y funcionales de la comunicaciéon y de la conectividad neuronal. Las
anormalidades cerebrales que se han identificado en la esquizofrenia han implicado
multiples areas y las conexiones entre ellas: corteza frontal y temporal, talamo,
hipocampo, ganglios basales y cerebelo. En estas areas se darian alteraciones en
los circuitos neuronales y en los neurotransmisores. Todo esto produciria una
alteracion en los procesos cognitivos fundamentales ubicados principalmente en la
corteza prefrontal, como las funciones ejecutivas. Adicionalmente, también habria un
deterioro en procesos cognitivos de segundo orden, como la memoria, el lenguaje y
la emocion.

Otro aspecto que refuerza el modelo del neurodesarrollo es que los déficits
cognitivos asociados a la esquizofrenia se observan muchos afios antes de que se
produzca el primer episodio psicético, incluso hasta 25 afios antes.

Sin embargo, es necesario evaluar qué alteraciones de orden neuroanatémico son
producto de la evolucién de un cerebro que funciona de forma alterada y cuales son
las alteraciones que estan en la misma base de la patologia. Pero de todos modos
resulta evidente que la esquizofrenia esta estrechamente relacionada con
alteraciones en el desarrollo neuropsicolégico normal, asi que cuanto mas temprana
sea la intervencién mas posibilidades habra de obtener resultados satisfactorios y

significativos (Selma, 2008).

<+ Esquizofrenia como trastorno neurodegenerativo

La esquizofrenia es una enfermedad que cursa a brotes. La psicosis, es decir, los
sintomas positivos de la esquizofrenia, casi siempre surgen en la adolescencia
tardia o adultez temprana. Al examinar el curso clinico de la enfermedad se ha visto
gue algunos pacientes presentan un curso crénico, con una probabilidad de

deterioro que se correlaciona con el nimero de brotes psicéticos y la duracién de los
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sintomas. El curso estatico es poco frecuente en la esquizofrenia (Pino, Guilera,
Gomez-Benito, Najas-Garcia, Rufian y Rojo, 2014).

El paciente con esquizofrenia cada vez va teniendo mayor gravedad en
manifestaciones cognitivas. Hay progresion, la enfermedad acaba en una
residualidad. Se ha observado un deterioro cognitivo que nos hace pensar en que la
esquizofrenia es degenerativa, al igual que las demencias.

También se ha observado que el curso deteriorante es paralelo a la enfermedad, es
decir, el déficit mas intenso tiene relacion con esas fases de patologia activa. A mas
fases de patologia activa o psicosis, mas deterioro cognitivo.

El deterioro cognitivo es sobre todo mas grave durante los primeros cinco afios de la
enfermedad (Guilera, 2015).

Pino, Guilera, Gomez-Benito, Najas-Garcia, Rufian y Rojo (2014) hacen notar la
existencia de varios estudios que apoyan la existencia de cambios en el cerebro de
los pacientes con esquizofrenia que podrian estar reflejando el efecto degenerativo

gue tiene la enfermedad sobre el cerebro. Estos cambios son los siguientes:

e Alteraciones estructurales y conectividad cerebral: Uno de los hallazgos mas
significativos es la reduccion del I6bulo temporal. EI volumen del I6bulo
frontal también se ha visto reducido en comparaciéon con controles sanos.
Otros estudios han mostrado un volumen hipocampal menor, asi como
diferencias en areas como los ganglios basales o cavum septum pellucidum
en pacientes con esquizofrenia respecto a individuos sanos. También se ha
reportado una reduccion anual del tdlamo en adolescentes con
esquizofrenia. En conclusién, las reducciones considerables del tamafio en
estas areas cerebrales reflejan una pérdida de sustancia blanca y sustancia
gris en pacientes con la enfermedad. Esto, junto a un agrandamiento de los
ventriculos laterales y del tercer ventriculo (Olivan, 2016) conforman los
hallazgos més consistentes de la literatura sobre el tema.

También se ha sostenido que la pérdida de sustancia gris en los I6bulos
frontales observada en la esquizofrenia se daria por una reducida formacion
de sinapsis inhibitorias y una excesiva poda de las sinapsis excitatorias a lo
largo del curso de la enfermedad.

La neuroplasticidad es algo que también se encuentra disminuido en la
esquizofrenia. La fuerza de conduccion en las sinapsis estaria deteriorada
por la debilitacion de las conexiones.

Como conclusion, existe la idea de que la esquizofrenia se trata de una
enfermedad de la conectividad, en la cual existe una desconexion,

desintegracion y desincronizacion de las neuronas.
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e Alteraciones quimicas: En los ultimos afios, la hipétesis glutamatérgica ha
ido ganando importancia respecto a la hipétesis dopaminérgica. Se ha visto
que existe una disfuncion de los receptores NMDA, lo cual induce a una
excesiva liberacién de glutamato en la hendidura sinaptica. Esto se conoce
como excitotoxicidad. El elevado influjo de sodio y calcio a través de los
canales NMDA dependientes de glutamato producen una liberacién excesiva
de radicales libres, generando estrés oxidativo y propiciando asi la muerte
neuronal o lo que se conoce como apoptosis. Cabe decir que la hip6tesis de
los receptores NMDA y la hipbtesis dopaminérgica estan intimamente
relacionadas, ya que, como hemos visto, la hipofuncién de los receptores
NMDA podria ser responsable de la situacion hiperdopaminérgica de la
esquizofrenia. Y por otro lado también quedaria vinculada a esto la hipétesis
gabaérgica, que sugeriria que una alteracion en este sistema llevaria a una
disminucion del control inhibidor que ejerce GABA sobre las vias

dopaminérgicas.

Aungue hay pocos estudios longitudinales sobre el tema, el estudio de Jie, Sundet y
Rund (2010) report6é unos resultados que consistian en una disminucion significativa
de la memoria y el aprendizaje en pacientes esquizofrénicos de inicio temprano con
13 aflos de seguimiento, y una estabilidad en la atencion y la velocidad de
procesamiento. Estos resultados apuntan que la alteracion en la neurocognicion esta
presente al inicio de la enfermedad (neurodesarrollo), pero ciertos procesos de
maduracion posteriores también pueden ser disfuncionales. Esto también apoya los
resultados de otro estudio que habia encontrado deterioro de la memoria verbal
inmediata y la atencién durante un periodo de 4 afios.

Estos mismos autores han concluido que, a pesar de que otros estudios
longitudinales postularan que el deterioro cognitivo era estable, esto solo se da en
pacientes adultos, mientras que en adolescentes si que hay esta progresion del
deterioro. Una hipoétesis es que este deterioro en el aprendizaje verbal y la memoria
y la estabilidad del deterioro en la atencién y la velocidad de procesamiento pueden
ser secundarios a un proceso patologico progresivo en las areas frontales y
temporales que tienen lugar durante la adolescencia. Este proceso patolégico puede
intersectar con el proceso madurativo normal del cerebro durante la adolescencia y

afectar al cerebro antes de que esté completamente maduro.

% Tercera teoria: Esquizofrenia como trastorno del neurodesarrollo progresivo
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Gupta y Kulhara (2010) hacen una sintesis de ambas teorias en su articulo. Hacen
la propuesta de considerar la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo
progresivo, lo cual resulta en una tercera teoria ya propuesta anteriormente. Este
término es nuevo y otros trastornos que puedan ser clasificados en este grupo son
pocos. Se puede decir que este término fue especialmente creado para dar cabida a
los hallazgos en el estudio de la esquizofrenia. Las bases de esta teoria estan
evolucionando y su mayor fortaleza es que la teoria se desprende de los resultados
de la investigacién. Se puede decir que el trastorno es Unico y, por lo tanto, requiere

una explicacion biolégica Unica.

2.3. Funciones inmunes

Van Kesteren et al. (2017) hablan de que uno de los mecanismos implicados en la
esquizofrenia es una disregulacion de los procesos inmunes del sistema nervioso
central, pues diferentes lineas de evidencia apoyan esta hipé6tesis. Se ha sabido
durante mucho tiempo que un disparador infeccioso temprano en la vida se ha
asociado a una mayor vulnerabilidad a la esquizofrenia, dada la asociacion
consistente que hay entre la esquizofrenia y las infecciones pre y perinatales. Por
otra parte, hay un aumento de la frecuencia de seroconversion, es decir, el periodo
de tiempo durante el cual un anticuerpo especifico se desarrolla y se vuelve
detectable en sangre para ciertos patdgenos en pacientes con esquizofrenia. Guilera
(2015) postula que hay presencia de mas anticuerpos en la sangre y el liquido
cefalorraguideo de pacientes con esquizofrenia, debido a que han existido
previamente unos virus que han hecho dafio al sistema nervioso central, los cuales
han dejado secuelas.

Ta y como consideran Van Kesteren et al. (2017), el sistema inmune es complejo y
en la actualidad solo esta en parte dilucidado. Los principales actores son:

1- Residentes: microglia

2- Invasores: macrofagos

Estas células tienen un papel en la inmunidad innata y adquirida, que son dos tipos
de respuesta del sistema inmune (Guilera, 2015), dependiendo de su estado de
activacion.

La microglia es un conjunto de células que entran en el sistema nervioso central a
través del torrente sanguineo durante el desarrollo embrionario temprano. En
respuesta a los estimulos peligrosos, tales como procesos neurodegenerativos o
infecciones, las células de la microglia migran al sitio de la lesiébn y a menudo
proliferan. Estos estados son considerados de inflamacion aguda. Una vez finalizada

su funcién las células deben suprimir su actividad, o de lo contrario podria producirse
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un dafo irreparable a los tejidos (Guilera, 2015). Normalmente la microglia puede
revertir a su estado de reposo si la lesion es leve o reversible. Pero cuando el dafio
es grave y mueren neuronas, las células de la microglia comienzan a actuar como

los macrdéfagos fagociticos externos al sistema nervioso central (Nacher, 1995).

Nacher (2015) hace notar que, entonces, en las alteraciones neuroldgicas como la
esquizofrenia, la microglia libera productos que coinciden con los emitidos por los
macrofagos fuera del sistema nervioso central. Algunas de estas sustancias son
peligrosas para las células, y si se producen en cantidades excesivas, matan
neuronas. Se observé que cuando la microglia activada se expone a determinados
componentes bacterianos, las células, al igual que otros macrofagos, generan

especies reactivas de oxigeno, lo cual es téxico para las células sanas.

Hay que citar también las citosinas, que son moléculas mensajeras del sistema
inmunitario que pueden aumentar la inflamacion. Van Kesteren et al. (2017) dicen
que, ademas, otras células residentes del sistema nervioso central, como los
astrocitos y oligodendrocitos, también ejercen funciones inmunes. La hipertrofia de

los astrocitos a menudo coincide con el proceso de inflamacion.

Guilera (2015) postula que no se conoce del todo el mecanismo de supresion de la
actividad de la microglia, pero un factor interviniente serian las poliaminas. Si se
blogquea el mecanismo de las poliaminas se bloquea la microglia. Y por este motivo
se encuentra mayor concentracion de poliaminas en la esquizofrenia, porque éstas
no se metabolizan, lo que lleva al bloqueo de la supresion de la actividad de la

microglia.

En el metaanalisis de Van Kesteren et al. (2017) se sugirid que en los estados de
enfermedad cerebral, los monocitos pueden infiltrarse en el sistema nervioso central
y adquirir un fenotipo macréfago, células que se denominan macréfagos infiltrantes.
Esto es debido a un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
que deja pasar al sistema nervioso central sustancias que no deberian pasar
(Guilera, 2015). Por lo tanto, la explicacién mas probable del aumento del nimero de
células mieloides es un aumento del nimero de microglia resultante de la expansion

local por el sistema nervioso central.
Como conclusién, Van Kesteren et al. (2017) encontraron un aumento significativo
de la microglia y la expresion génica proinflamatoria en los cerebros postmortem de

pacientes con esquizofrenia en comparacion con pacientes controles. Es probable
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que este efecto sea mas pronunciado en ciertas areas del cerebro, tales como la
corteza temporal. Los autores sugirieron que sus resultados apuntaban a reforzar la
hipétesis de que la neuroinflamacion tiene un papel en la etiopatogenia de la

esquizofrenia.

Se ha encontrado que la disminucién de la fluidez verbal en pacientes
esquizofrénicos debido a la reduccién del volumen del area de Broca esta

relacionada con la activacion inmune y la neuroinflamacion (Fillman et al., 2016).

En un metaanalisis reciente (Ribeiro-Santos, Lucio Teixeira y Salgado, 2014) se ha
visto que la neuroinflamacion puede estar relacionada con la desintegracion
microestructural del cerebro, que afecta a las vias del I6bulo frontal, lo cual conduce
a la disfuncion ejecutiva. Del mismo modo se ha postulado que infecciones de gripe
prenatales estan asociadas con la migracion neuronal alterada en las neuronas
corticales y del hipocampo, que son esenciales para el funcionamiento de muchos

dominios cognitivos.

2.4. Curso de la enfermedad

Si bien hemos visto que el deterioro cognitivo esta ya presente en etapas
prodromicas de la enfermedad, también existe la posibilidad de que el deterioro se
haga mas severo a causa del mismo curso de la enfermedad, es decir, los mismos
sintomas de la psicosis podrian ser los que causan los déficits cognitivos.

En el metaanalisis de Bora y Murray (2014) se ha hecho notar que ha habido
observaciones clinicas que han sugerido un deterioro funcional después de la
aparicion de la enfermedad en los pacientes, especialmente al final de los
prédromos y en los primeros afios después de la apariciéon de la psicosis. De
acuerdo con la teoria neurodegenerativa, algunos autores han propuesto la
aplicacion de un modelo en el que hay un deterioro cognitivo entre las fases de la
enfermedad de manera que las fases posteriores estan asociadas con déficits
cognitivos cada vez mas graves. Los estudios se han basado en la comparacioén
indirecta de estudios transversales de pacientes con esquizofrenia en diversas fases
de la enfermedad (riesgo ultra-alto a la psicosis, primer episodio y crénica) y de
controles sanos. Los hallazgos indican que los déficits cognitivos en pacientes de
riesgo ultra-alto son sustancialmente menos graves que en pacientes de primer
episodio, lo cual sugiere un potencial deterioro en la transicion hacia la psicosis.
Aungue algunos datos transversales han sugerido que los déficits cognitivos en

pacientes de primer episodio y en pacientes cronicos son mas similares, hay
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también otra evidencia que sugiere progresion en el deterioro de los dominios
cognitivos después de la aparicion de la psicosis. En resumen, los estudios
transversales han interpretado que hay un deterioro cognitivo sustancial durante el
inicio de la psicosis, seguido por un deterioro mas modesto y selectivo después de la
aparicion de la enfermedad.

No obstante, los estudios transversales presentan problemas metodol6gicos
relacionados con la muestra como los niveles de sintomas, el efecto de la
medicacidn y las caracteristicas demogréficas como la educacién y el género de los
pacientes.

Los estudios longitudinales parece que pueden dar una imagen mas clara. Se
encontraron dos metaanalisis que evidenciaron una estabilidad del deterioro
cognitivo durante el curso de la enfermedad, incluso mejorias ligeras en el
seguimiento (posiblemente debido a la estabilizacion clinica).

Los estudios de seguimiento también fallaron en proporcionar evidencia de deterioro
cognitivo a lo largo del curso de la enfermedad. Pero existen resultados
contradictorios que sugieren deterioro en la psicosis temprana, y los autores estaban
indecisos acerca de sus conclusiones. En general, la idea del deterioro cognitivo
temprano en la psicosis sigue siendo el punto de vista predominante entre los
médicos, y la idea de una intervencion temprana para prevenir el deterioro cognitivo
sigue siendo popular.

Otro metaanalisis muy reciente (Glenthgj, Hjorthgj, Kristensen, Davidson y
Nordentoft, 2017) ha venido a decir que durante las dos Ultimas décadas ha habido
muchos estudios centrados en la fase prodrémica de la esquizofrenia, llamada “de
riesgo ultra-alto”. Los déficits cognitivos son caracteristicas prominentes del estado
de riesgo ultra-alto, y la evidencia indica que el mal funcionamiento neurocognitivo
puede ser predictivo de la transicion a la psicosis, asi como el mal funcionamiento en
los dominios de la fluidez verbal, la memoria verbal y visual y la memoria de trabajo.
También se han identificado los déficits en la cognicién social en estos pacientes. La
magnitud del deterioro neurocognitivo y de la cognicién social se ha visto como una
posicion intermedia entre los controles sanos y los pacientes con psicosis
establecida.

Los déficits neurocognitivos tienen un impacto significativo en el nivel de
funcionamiento de los individuos de riesgo ultra-alto, sobre todo en los dominios del
aprendizaje verbal y la memoria, la memoria de trabajo, la velocidad de
procesamiento y el razonamiento y la resolucion de problemas. Por lo tanto, los
déficits cognitivos tienen un impacto significativo en el curso de la enfermedad y el
resultado funcional de los pacientes de riesgo ultra-alto, que es paralelo al resultado

de los pacientes con una psicosis establecida.

51



A partir de todo esto se ha hipotetizado que los déficits cognitivos pueden ser mas
susceptibles al tratamiento en esta etapa temprana de la enfermedad, debido a que

hay una mayor plasticidad cerebral que en etapas mas avanzadas.

2.5. Efecto de los farmacos

Orellana y Slachevsky (2006) debaten en su articulo sobre si los trastornos
cognitivos son una consecuencia de la enfermedad o son secundarios al uso de la
medicacidn antipsicética. Las autoras observan que los pacientes con esquizofrenia
de primer episodio presentan deterioro cognitivo que no difiere significativamente del
deterioro de los esquizofrénicos crénicos. Los pacientes con esquizofrenia que
nunca se han tratado con antipsicéticos tienen un rendimiento semejante en las
pruebas neuropsicoldgicas a los pacientes que han sido tratados por periodos de
tiempo variables. Es mas, estos farmacos mejoran parcialmente ciertas habilidades
cognitivas, como por ejemplo la atencién sostenida, medida con el CPT. Finalmente,
concluyen que la existencia de deterioro cognitivo en pacientes no tratados sugiere
que el deterioro cognitivo es una manifestacion de la misma enfermedad, que refleja
el disfuncionamiento de determinadas redes neuronales, y que no puede ser

atribuible a la medicacion.

Sin embargo, la gran mayoria de los estudios sobre déficits cognitivos, segun
Valverde (2012), se han realizado con pacientes medicados, frecuentemente en
dosis altas, combinando varios antipsicéticos y otros farmacos, cosa muy comun en
la practica clinica actual.

Como hemos dicho anteriormente, tales déficits hacen referencia a las funciones
frontosubcorticales como la atencion, la toma de decisiones, etc. Estas funciones se
sustentan en las vias dopaminérgicas, y los antipsicoticos actlan sobre estas vias,
blogueando los receptores dopaminérgicos para inactivarlos. Boquear los receptores
que participan en las funciones cognitivas como la atencién, la planificacién y el
redireccionamiento atencional es lo que hacen estos farmacos, por lo cual, se ha
creido que deben tener efectos sobre estas funciones, que se miden con estudios

neuropsicoldgicos.

Hay muy pocos estudios sobre la experiencia subjetiva de tomar antipsicéticos. Se
ha visto que estos farmacos embotan y aplanan el mundo emocional, provocan
indiferencia, afectan a la motivacion y la atencidn, por lo que afectan a la actuacion

ante las pruebas que miden las funciones cognitivas. Por lo tanto, se afirma que los
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farmacos provocan estos efectos, y a su vez, esto guarda relacién con el deterioro

cognitivo observado en las pruebas neuropsicoldgicas.

También se ha visto en estudios con controles sanos que el haloperidol
(antipsicotico de primera generacion) tiene capacidad para dafar la atencion y la
memoria de trabajo ante pruebas como el WCST y la Torre de Toronto. Igualmente,
las investigaciones han visto una amplia variedad de deterioro inducido por los
farmacos, que incluyen afectaciones en la funcion ejecutiva, atencion sostenida,
tiempo de reaccion, procesamiento de la informacion, coordinacion motora fina,
latencia en la inhibicion, memoria declarativa, aprendizaje de procedimientos y
habilidades para conducir.
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CAPITULO llIl. INTERVENCION

El deterioro cognitivo es un contribuyente importante a la discapacidad y el pobre
resultado funcional de los pacientes esquizofrénicos. Mientras que los
medicamentos antipsicéticos son eficaces para reducir los sintomas psicéticos de la
enfermedad, tienen poco impacto en los sintomas cognitivos, y actualmente no
existen tratamientos aprobados para el deterioro cognitivo asociado a la
esquizofrenia. Los médicos estan familiarizados con la evaluacion de los sintomas
psicoticos tales como los delirios, las alucinaciones y la agitacion, sin embargo, a
pesar de décadas de investigacion haciendo hincapié en la importancia de la
cognicion en la prediccion de los resultados en la esquizofrenia, la evaluacion de
ésta no es parte de la educacién y la formacion estandar, y no es un componente de
una entrevista de diagndstico psiquiatrico estandar. La evaluacion de la cognicion
necesita desarrollarse para que las herramientas y enfoques apropiados estén
disponibles cuando los tratamientos sean aprobados para esta indicacion (Keefe et
al. 2016).

1. Diagnéstico del deterioro cognitivo

Segun Nieva (2010), en el ambito de la investigacién de la esquizofrenia, la
evaluacion neuropsicologica ha experimentado una gran expansion durante los
ultimos afios. Hace muy poco, en la década de los 90, se intentd precisar mas sobre
el tipo de déficits y su relacion con variables de la enfermedad y del tratamiento,

llegdndose a establecer una gradacion en el deterioro de las funciones cognitivas:

Tabla 3
Afectacion diferencial de las funciones cognitivas en los trasotrnos esquizofrénicos segun Harvey y

cols.

Intensidad de los déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia

Ligero Moderado Grave

Distraibilidad Aprendizaje de series
Habilidades perceptivas ) ) .

Recuerdo demorado Funciones ejecutivas
Memoria de reconocimiento

Habilidades visomotoras Vigilancia
demorada

Memoria inmediata Velocidad motora
Confrontacién-denominacion

Memoria de trabajo Fluencia verbal

Nieva, 2010, pp. 34
-Ligero: 0,5-1 desviaciones tipicas por debajo de la media de los sujetos sanos.
-Moderado: 1-2 desviaciones tipicas por debajo de la media de los sujetos sanos.

-Grave: méas de 2 desviaciones tipicas por debajo de la media de los sujetos sanos.
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En la actualidad, las pruebas neurocognitivas son capaces de evaluar el deterioro
cognitivo objetiva y fiablemente y describir las perturbaciones en los diferentes
dominios cognitivos. No existen dudas en cuanto a que las pruebas neurocognitivas
constituiran la manera adecuada para diagnosticar los déficits cognitivos en la
esquizofrenia (Moller, 2008, citado en Nieva, 2010). Por ejemplo, en la actualidad
hay baterias como la MATRICS o el BACS que son ampliamente utilizadas para la
evaluacion de la cognicion (Lam et al., 2017).

Pero la evaluacion neuropsicolégica no debe limitarse a informar los resultados
cuantitativos de las pruebas psicométricas, sino que también debe informar del
estado clinico y funcional del paciente. Para todo ello se debe tener en cuenta al
evaluado de forma global, haciendo hincapié en la valoracion de la persona como un

todo.

El DSM-5 (2013), en la seccion lll, propone una escala de gravedad de los sintomas
de las dimensiones de la psicosis, evaluada por el clinico. En esta escala se
menciona la gravedad de la alteracion cognitiva, medida con puntuaciones que van
del O al 4:

0: No presente

1. Dudosa (funcién cognitiva que no esta claramente fuera del rango
esperado por la edad y el estatus socioeconémico; por ejemplo dentro de 0,5
desviaciones tipicas de la media).

e 2. Presente pero leve (alguna reduccién en la funcién cognitiva; 0,5-1
desviaciones tipicas por debajo de la media de lo esperado por la edad y el
estatus socioeconémico).

e 3. Presente y moderada (clara reducciéon en la funcién cognitiva; 1-2
desviaciones tipicas por debajo de la media de lo esperado por la edad y el
estatus socioeconémico).

e 4: Presente y grave (grave reduccion en la funcién cognitiva; >2 desviaciones

tipicas por debajo de la media de lo esperado por la edad y el estatus

socioeconémico).

La Sociedad Espafiola de Psiquiatria (1998) propone que para la realizacion de una
evaluacion cognitiva estandarizada hacen falta las principales indicaciones:
e Estimacion del nivel de funcionamiento intelectual actual (con el WAIS, para
evaluar la cognicion de forma global).

e Diagnéstico diferencial con trastornos organico-cerebrales.
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e Presencia de un deterioro cognitivo clinicamente significativo (con las
pruebas neuropsicoldgicas que evaltan los diferentes dominios cognitivos,
para evaluar la cognicion de forma especifica).

¢ Primer episodio de la enfermedad.

La evaluacion cognitiva en los primeros episodios es muy recomendable, ya que
ademas sirve como punto de referencia para la evaluacion comparativa de la

evolucion del deterioro cognitivo.

2. Intervencidn en el deterioro cognitivo

2.1. Prevencion y seguimiento del deterioro cognitivo

Tal y como hemos comentado, los déficits cognitivos estan ya presentes antes de la
aparicion de la psicosis, en etapas del neurodesarrollo. Lo que se puede prevenir es
el pobre resultado funcional de los pacientes, ya que los déficits estan ampliamente
asociados a ello. Es por este motivo que se hace necesaria una intervencion
temprana para mejorar el pronéstico de la enfermedad. El seguimiento podria
empezar ya a partir de la infancia, como han constatado las investigaciones mas
actuales.

En cuanto al deterioro cognitivo, los datos de los metaanalisis han indicado deterioro
del coeficiente intelectual en nifios que posteriormente desarrollan esquizofrenia. En
el estudio de Laurens y Cullen (2016) se ha observado que en los nifios de edades
comprendidas entre 9 y 12 afios se da un deterioro en la inteligencia general,
memoria verbal, memoria de trabajo y funciones ejecutivas. Estos resultados ponen
de relieve el ritmo irregular del desarrollo de diferentes habilidades cognitivas a lo
largo de la adolescencia en los jévenes en riesgo de padecer esquizofrenia. Los
déficits cognitivos que caracterizan a estos nifios se extienden también a la
cognicion social, y reflejan dificultades en el reconocimiento de emociones a nivel
facial, sobre todo expresiones de tristeza y enfado.

Estas caracteristicas podrian utilizarse para mejorar la precisién con la que los
individuos en riesgo de desarrollar esquizofrenia se pueden identificar en la
poblacién general y/o a través de familiares con esquizofrenia.

La investigacion del London Child Health and Development Study (CHADS) se ha
centrado en evaluar a nifios de edades comprendidas entre los 9 y 11 afios,
extraidos de muestras de poblaciéon general, cada dos afios, con el objetivo de
caracterizar trayectorias de funcionamiento psicoldgico, cognitivo y biolégico en
nifios en situacion de riesgo para identificar dianas para la intervencion preventiva

temprana. Esta investigacion estd en marcha para caracterizar los cambios en el
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desarrollo a través de la adolescencia y la edad adulta joven, identificar cambios
neurobioldgicos, neurocognitivos y psicologicos que puedan indicar un riesgo
inminente de transicion a la psicosis, y desarrollar nuevas intervenciones
innovadoras, que podrian alterar el curso de la enfermedad en individuos

vulnerables.

Una vez tenemos los conocimientos necesarios sobre los déficits cognitivos de la
esquizofrenia, el paso siguiente es el tratamiento, es decir, el intento de utilizar
dichos conocimientos para la rehabilitacion de los pacientes. En las Ultimas décadas
se han ido desarrollando un gran nimero de técnicas de rehabilitacién cognitiva en
la esquizofrenia. Estas técnicas se basan en una serie de supuestos (Bellack y cols.,
1999, citado en Selma, 2008):

1- Existe una relacion causal entre los déficits neurocognitivos y el funcionamiento
social deficitario en la esquizofrenia.

2-Mediante una mejoria a nivel cognitivo puede efectuarse una mejoria en las
esferas social y psicopatoldgica.

3-La mejoria significativa a nivel cognitivo es posible.

Antiguamente se hablaba de rehabilitacion cognitiva, pero el término que se usa
actualmente es el de remediacion cognitiva. Segun Farreny (2010), la rehabilitacion
significa reinstaurar los niveles basales de funcionamiento cognitivo, en cambio,
parece mas adecuado que en la esquizofrenia se hable de remediar, poner remedio
al deterioro cognitivo existente de manera que mejore el funcionamiento general de

los pacientes esquizofrénicos.

2.2. Remediacion cognitiva en la esquizofrenia

La remediacion cognitiva es un tipo de atencién psicosocial que consiste en el
entrenamiento de las funciones cognitivas, en forma de una serie de ejercicios de
dificultad progresiva. Su objetivo es promover la autonomia de los pacientes, la
recuperacion funcional y la resistencia a factores de estrés ambiental, a través de la
reduccion de los déficits cognitivos. La remediacion cognitiva ha dado resultados
prometedores con trabajos de papel y lapiz o ejercicios computarizados, en sesiones
individuales o de grupo, con efectos de hasta 8 meses después del tratamiento,
sobre todo en la memoria verbal, memoria de trabajo y funciones ejecutivas (Isaac y
Januel, 2016).

57



Los programas de intervencion basados en la remediacidon cognitiva utilizan
diferentes técnicas neuropsicoldgicas (Penadés y Gastd, 2010, citado en L. Garcia,
2016):

-Aprendizaje sin error: consiste en hacer que el paciente siga instrucciones que
generen un aprendizaje sin generar respuestas erroneas.

-Condicionamiento operante: Se utilizan procedimientos de moldeamiento, es decir,
refuerzo positivo y extincion para instaurar conductas nuevas, y procedimientos de
encadenamiento, combinando conductas sencillas existentes en el repertorio del
paciente para elaborar respuestas cada vez mas complejas.

-Andamiaje: Se parte del nivel basal de habilidades que presenta el paciente y de su
capacidad para desarrollar una tarea de forma autonoma, para con la ayuda del
terapeuta alcanzar el nivel de desarrollo potencial aprendiendo e internalizando

nuevas estrategias.

L. Garcia (2016) menciona en su trabajo que hay multiples formatos de intervencion
existentes, y resulta operativo clasificarlos en aquellos que trabajan funciones Unicas
(memoria, atencién y funciones ejecutivas) y aquellos que abordan multiples
dominios cognitivos, que se denominan programas multifuncion.

Dentro de los programas multifunciéon destacaremos los siguientes, por el nivel de
difusién que han alcanzado y por los prometedores resultados que han obtenido:

7

% Terapia integrada de la esquizofrenia (IPT)

Es el primer programa disefiado para esquizofrenia que incluye elementos de
rehabilitacion cognitiva. Fue disefiado por Brenner y desarrollado por Roder, y se
trata de una intervencién en formato grupal con cinco médulos que han demostrado
mejorar el rendimiento neuropsicoldgico tanto con los modulos cognitivos de forma
aislada como con la aplicacion de la totalidad del programa. Los cinco modulos son:

e Diferenciacion cognitiva

e Percepcion social

e Comunicacion verbal

e Habilidades sociales

¢ Resolucién de problemas

% Terapia de mejora cognitiva (CET)
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Esta basado en la hipétesis del neurodesarrollo, y fue disefiado por Hogarty y
colaboradores. Tiene como objetivo la adquisicion de estrategias cognitivas por parte
de los pacientes. Consta de dos médulos:
¢ Entrenamiento neurocognitivo: se realiza de forma individual con el apoyo de
programas de ordenador.
e Cognicion social: se realiza en formato grupal y se basa en ejercicios y

practicas dirigidas

¢+ Modelo educativo y neuropsicoldgico de rehabilitacion (NEAR)

Fue desarrollado por Medalia e incorpora aspectos de la psicologia de la educacion,
como la instruccién y el aprendizaje. Tiene también en cuenta la motivacion, la
aptitud y el tipo de instrucciones. Incluye trabajo individual en ordenador y sesiones
de grupo en las que se trabajan areas relacionadas con el aprendizaje y se potencia

la generalizacion a la vida real de las habilidades que se han aprendido en terapia.

< Entrenamiento frontal-ejecutivo

Desarrollado por Wykes, fue disefiado para modificar el déficit en la funcion
ejecutiva. Es un programa en formato individual que utiliza lapiz y papel. Consta de
tres modulos centrados en tres &reas:

e Flexibilidad cognitiva

e Memoria de trabajo

e Planificacion

% COGPACK

Es un programa computarizado de formato individual compuesto por siete médulos:
e Visomotor
e De vigilancia y tiempo de reaccién
e De lenguaje
e De memoria
e Delégica
e Moddulo de la vida diaria

e De elementos especiales

Ha mostrado eficacia en combinacién con un entrenamiento en cognicién social.
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% REHACOP

Este programa fue disefiado en Espafia por Ojeda para pacientes diagnosticados de
esquizofrenia. Se puede aplicar tanto a nivel individual como grupal, y presenta
tareas estructuradas por dominios cognitivos con niveles de dificultad progresiva.
Aporta ejercicios, fichas de seguimiento y tareas para casa. Esta compuesto por seis
maodulos (Ojeda et al., 2012):

e Atencidn, concentracién y velocidad de procesamiento:

e Aprendizaje y memoria

e Funciones ejecutivas y actividades de la vida diaria

e Lenguaje

e Habilidades sociales y cognicién social

e Psicoeducacion

% CIRCuITS

Fue desarrollado por Reeder y Wykes, y es una intervencion dirigida a mejorar
patrones de pensamiento. Dirigida a pacientes diagnosticados de esquizofrenia con
limitaciones cognitivas que dificultan su adaptacidon social, persigue la mejora
cognitiva y de forma secundaria la mejora en el funcionamiento social y laboral. Es
un programa computarizado que con la ayuda del terapeuta pretende ensefar
patrones de pensamiento, incorporar el aprendizaje metacognitivo y facilitar la

transferencia de los nuevos patrones de pensamiento a la vida real.

2.3. Remediacién cognitiva computarizada

L. Garcia (2016) habla de la existencia de intervenciones rehabilitadoras en las que
Unicamente se utilizan ordenadores. Estas presentan muchos beneficios en
comparacion a las intervenciones clasicas de lapiz y papel, pues se considera que la
estimulacion multimedia y la presentacibn multisensorial favorecen la
neuroplasticidad cerebral, ademas de que las tareas estan automaticamente
estructuradas, son flexibles y estandarizadas y permiten un feedback inmediato,
aparte de que se reduce el numero de terapeutas dedicados a tareas
rehabilitadoras. También incrementan la motivacion y el rendimiento de los
pacientes, pues se reduce la sensacién de control, observacion o critica por parte
del terapeuta. Todo esto ha hecho que estas intervenciones sean actualmente una

opcién muy atractiva.

60



Hay muchos programas computarizados que son mas bien genéricos, divulgativos,
inespecificos y con menor desarrollo de estudios de eficacia terapéutica, pues han
sido disefiados para su aplicacion en poblacion sana. Sin embargo hay algunos
programas que han surgido con el objetivo de mejorar el funcionamiento cognitivo de
pacientes con esquizofrenia, demencia, retraso mental y patologia isquémica. A

continuacion los describimos:

¢ Thinking Skills for Work Program

Fue desarrollado por McGurk, Mueser y Pascaris y consiste en el entrenamiento
cognitivo para apoyar la reinsercion laboral. El entrenamiento considera los dominios

de la memoria, aprendizaje y funciones ejecutivas.

% CAST

Desarrollado por Vauth y colaboradores, es un programa grupal para pacientes
esquizofrénicos. Persigue la adquisicion de estrategias de afrontamiento centradas
en los déficits de atencion, memoria verbal y planificacién. También tiene como

objetivo la reinsercion laboral.

«+ BrainStim

Fue desarrollado por Penner, Kobel y Opwis, y es un programa que persigue la
mejora del desempefio de la memoria de trabajo. Formado por tres médulos, los dos
primeros centrados en aspectos espaciales de la memoria de trabajo, y el tercero
esta enfocado en aspectos verbales.

7

«» Gradior

Propuesto por Franco y colaboradores, consiste en un programa que tiene como
objetivo proporcionar al profesional una herramienta de evaluacion neuropsicolégica
y la elaboracién de un programa de entrenamiento y estimulacién de las
capacidades cognitivas superiores, como la atencion, la memoria, la percepcion y el
célculo, entre otras. Ofrece la posibilidad de intervenir simultaneamente sobre un
ndmero elevado de usuarios, personalizar el tratamiento de cada uno e intervenir de

forma especifica sobre los déficits que se manifiestan en cada caso.

<+ RehaCom
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Fue desarrollado por la compafia alemana HASOMED. Los estudios presentan
resultados que abalan la eficacia a la hora de mejorar la atencion en la
esquizofrenia, asi como la velocidad de procesamiento, la memoria verbal y la
memoria de trabajo. De forma indirecta, también parece mejorar dominios
relacionados con la cognicién social. Otra cosa a destacar es que el RehaCom ha
mostrado beneficios sobre el funcionamiento cognitivo global, los sintomas negativos
y la autoestima, y de forma secundaria sobre el insight, la psicopatologia general y
las relaciones interpersonales. Este programa es especialmente interesante en el
ambito de la sanidad publica, pues no hace falta un gran numero de profesionales
para su aplicacion, aparte de que es posible ponerlo en practica con personal sin

una formacion especifica en neuropsicologia.

Destacaremos este Ultimo programa en particular, pues me puse en contacto con
Nascia, una distribuidora del sistema RehaCom y de tecnologia en general para
aplicar tratamientos, y me facilitaron un link de descarga para probar el RehaCom.
Me he podido familiarizar bastante con este programa, por lo que puedo aportar

informacién de primera mano.

Rehacom cuenta con 35 moédulos de entrenamiento mas nueve modulos de
screening que valoran el tipo de déficit e indican los mddulos de entrenamiento

aplicables.

Tabla 4

Maodulos de screening

Estado de alerta

Atencién dividida

Control de respuesta

Memoria de trabajo y orientacion

Busqueda espacial de nUmeros

Memoria de palabras

Razonamiento logico

Campo visual

Escaneo visual

Rehacom.es, 2016
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Tabla 5
Mddulos de entrenamiento
Subgrupo Médulos de entrenamiento

Atencién Estado de alerta Entrenamiento del estado de alerta

Conducta de reaccion
Capacidad de respuesta
Vigilancia Vigilancia
Atencion viso-espacial Operaciones espaciales
(espacial intuitivo)
Atencion viso-espacial Operaciones bidimensionales
(espacial cognitivo) Operaciones espaciales 3D
Viso-espacial (espacial Capacidad viso-constructiva
constructivo)
Atencion selectiva Atencion y concentracion
Atencién dividida Atencién dividida
Atencién dividida 2
Memoria Memoria de trabajo
Memoria topoldgica
Memoria fisionémica
Memoria de palabras
Memoria figurativa
Memoria verbal
Funciones ejecutivas De compras
Planifica las vacaciones
Razonamiento l6gico
Célculo
Campo visual Entrenamiento sacadico
Exploracion
Visién panoramica y lectura
Entrenamiento de restablecimiento

Capacidades visomotoras Coordinacion visomotora

Rehacom.es, 2016

Ademas, ofrece distintos packs con mddulos especificos segin el problema que
tenga el paciente. Hay packs que ofrecen modulos relacionados con dafo cerebral,
con el TDAH, la esclerosis mdltiple y geriatria, y relacionados con la salud mental,
entre los que se incluye la esquizofrenia. En la esquizofrenia se trabajan diez
modulos en concreto, y éstos son los que tienen mas relacion con los déficits tipicos

de estos pacientes, es decir, déficits en atencidon, memoria y funciones ejecutivas.

Tabla 6
Pack esquizofrenia
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Atencién Atencién y concentracion
Conducta de reaccion
Atencion dividida

Atencion dividida 2

Vigilancia
Memoria Memoria de trabajo
Memoria verbal
Funciones ejecutivas Planifica las vacaciones
De compras

Razonamiento logico

Elaboracién propia en base a Rehacom.es, 2016

Dada la complejidad del programa, ya que tiene muchos mdédulos y cada uno de
ellos puede contener hasta 50 niveles diferentes de dificultad, solamente se
expondra a continuacién informacion relacionada con siete de los diez médulos que
componen el pack de la esquizofrenia. Seleccioné los mdédulos que me parecian
mas importantes dentro de los dominios de atencion, memoria y funciones
ejecutivas. Una vez seleccionados, a través del programa, fui probando y realizando
ejercicios de diferentes niveles de dificultad de cada modulo. A continuacion se

detalla como funcionan estos moédulos.

Atencién y concentracion

En este médulo se presenta una imagen separada de una matriz de imagenes. El
paciente tiene que decir qué imagen de la matriz es la misma que la imagen
separada. Las imagenes de la matriz pueden ser simbolos, items, animales o figuras
abstractas.

Hay 24 niveles de dificultad. Los niveles se dividen en ocho estadios, cada uno de
los cuales tiene tres niveles de dificultad (matriz de tres imagenes, matriz de seis y
matriz de nueve). Las imagenes de una matriz se organizan por temas. En los
primeros estadios las imagenes de la matriz son diferentes elementos dentro de un
mismo tema, por ejemplo, puede haber tanto frutas, como herramientas y vehiculos.
A medida que el paciente progresa en los estadios, las diferencias entre las
imégenes de la matriz son méas sutiles. Los niveles de dificultad aumentan
automaticamente a medida que el paciente va respondiendo correctamente. Si el
paciente responde incorrectamente, se sigue en el mismo nivel hasta que mejora

sus habilidades.
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ijPulse OK
para continuar!

CORRECTO

Ha trabajado muy rapido y sin
cometer errores. Por eso entrenara

ahora con ejercicios un poco mas dificiles.

iPulse OK
para continuar!

CORRECTO

iPulse OK
para continuar!

Figura 3. Atencién y concentracion, nivel 24, matriz de nueve

Conducta de reaccién

Este mdodulo trabaja con sefales de trafico, y la tarea consiste en presionar la
correspondiente tecla en el teclado cuando una sefal de tréfico especifica aparece
en la pantalla. Ademas, también se presentan estimulos irrelevantes delante de los

cuales el paciente no debe reaccionar. Las sefiales de trafico se asocian con teclas
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concretas que el paciente debe memorizar, por ejemplo, ante sefiales de trafico que
indican direccion el paciente debe pulsar las teclas con las flechas que indican
derecha e izquierda, y ante sefiales que indiquen STOP el paciente debe pulsar
Intro. Pero también cabe la posibilidad de que no exista conexion entre estimulo y
tecla, para aumentar el nivel de dificultad.
Hay 16 niveles de dificultad. EI médulo trabaja adaptandose a las habilidades del
paciente. Los niveles de dificultad estan organizados siguiendo estos criterios:
e Utilizando tres tipos de tareas: en las tareas tipo 1 el siguiente estimulo
aparece solo después de la reaccion del paciente, en las tareas tipo 2 hay un
tiempo limite de reaccién establecido por el programa, y en las tareas tipo 3
el tiempo de reaccién depende de la calidad de las reacciones del paciente,
es decir, el tiempo de presentacion del estimulo disminuye después de
reacciones rapidas y correctas y aumenta después de reacciones
incorrectas.
e Utilizando reacciones simples, de escoger entre dos opciones y de escoger
entre opciones multiples.

e Procesamiento de signos en el centro de la pantalla o distribuidos alrededor.

Figura 4. Nivel 2: reaccién simple, estimulo central y no conexién entre estimulo y tecla.
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Figura 6. Nivel 5: escoger entre tres estimulos, estimulo distribuido alrededor de la pantalla y
conexion entre estimulo y tecla.

Atencion dividida
La tarea simula que el paciente es el conductor de un tren, y se encuentra en la
cabina del conductor. La cabina del conductor esté en la parte inferior de la pantalla,
y en la parte superior se muestran las vias del tren, como si se estuviera mirando a
través del parabrisas de la cabina. De este modo, el paciente tendra que reaccionar
a los elementos de la cabina y a los objetos de la via del tren.
El panel del conductor cuenta con un contador de velocidad, un indicador de
emergencia y un piloto de parada de emergencia. En el contador de velocidad se
ajusta un objetivo de velocidad que el paciente debe mantener, representado con un
margen de color verde. Solo se tienen que usar cuatro teclas en la tarea:

e Flecha ascendente para acelerar.

¢ Fleche descendente para reducir velocidad.

e Intro para parar el tren (STOP).
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Tecla “+” para el dispositivo de seguridad del conductor.

Los niveles de dificultad funcionan de manera adaptativa. EIl modulo de atencion

dividida tiene 14 niveles de dificultad, clasificados de la siguiente forma:

Nivel de atencién 1 (nivel 1): Aun no hay atencion dividida, puesto que solo
se pide cambiar la velocidad del tren, aproximadamente después de 20
segundos y permitiendo un tiempo de reaccién maximo de cinco segundos.
Todos estos segundos de margen van disminuyendo a medida que se
avanza de nivel.

Nivel de atencion 1+2 (niveles 2, 3 y 4): Es el primer nivel de atencion
dividida. A parte del cambio de velocidad, cuando aparece la sefial de STOP
en las vias del tren se debe presionar Intro hasta que la sefial desaparezca.
También puede aparecer la sefial de paso libre, que significa que el
conductor puede continuar su viaje sin tener que parar.

Nivel de atencién 1+2+3 (niveles 5, 6, 7 y 8): A parte de lo que se pide en los
niveles anteriores, aqui el paciente también tiene que atender al indicador de
emergencia (“+” con luz amarilla). Cuando se encienda esta luz, la tecla “+”
tiene que ser pulsada.

Nivel de atencién 1+2+3+4 (niveles 9 y 10): A parte de lo que se pide en
niveles anteriores, la luz roja que representa la parada de emergencia se
enciende en el panel del conductor. Aqui el paciente debe pulsar Intro.
Ultimos niveles (niveles 11, 12, 13 y 14): Aqui pueden aparecer otras
sefiales, como por ejemplo sefiales de trafico rojas o un hombre sosteniendo
una bandera roja. En estos casos el paciente debe presionar la tecla Intro

para hacer STOP. A parte, la velocidad del tren va aumentando.

Figura 7. Nivel 2: demanda de cambio de velocidad a mas rapido y aparicion de sefial de paso
libre, donde el paciente no tiene que pulsar STOP
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mas rapido

Figura 8. Nivel 5: Indicador de emergencia encendido (“+” de color amarillo). El paciente debe
pulsar la tecla “+”.

Figura 9. Nivel 14: Piloto de parada de emergencia encendido (STOP de color rojo). El paciente
debe pulsar la tecla Intro.

Memoria de trabajo

La tarea se presenta como un juego de cartas, donde el paciente tiene que
memorizarlas y manipularlas. El entrenamiento se divide en tres tipos diferentes de
tarea: memorizar todas las cartas, memorizacion selectiva y clasificacion de cartas.
Al inicio del entrenamiento, el paciente lo que tiene que hacer es seleccionar las
mismas cartas que ha mostrado el repartidor (parte superior de la pantalla), de las

cartas que tiene el jugador (parte inferior de la pantalla).
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-Durante las tareas de memorizar todas las cartas, las cartas del repartidor se giran
después de un breve tiempo de presentaciéon. El paciente tiene que haberlas
memorizado para posteriormente seleccionarlas de su baraja y arrastrarlas hasta el
centro de la pantalla (la mesa).

-Durante las tareas de memorizacion selectiva, el paciente solo tiene que memorizar
las cartas de uno de los dos colores presentados, o, por ejemplo, memorizar solo las
cartas de picas. Esto es anunciado por el repartidor. Finalmente tiene que
seleccionarlas de su baraja y ponerlas sobre la mesa.

-Las tareas de clasificacién de cartas se dividen en dos tipos: en el orden presentado
por el repartidor y en orden inverso. De este modo, el paciente tiene que memorizar
las cartas presentadas para seleccionarlas de su baraja y ordenarlas en la mesa
segun lo presentado por el repartidor, o, por el contrario, ponerlas en orden inverso
encima de la mesa.

Hay 70 niveles de dificultad, y el establecimiento del nivel, como siempre, es
adaptativo segun el rendimiento del paciente. Hay un nimero de puntos a alcanzar
en cada nivel, de este modo, cuando el paciente responda correctamente y alcance
el nimero de puntos establecido por el terapeuta, pasara al siguiente nivel. Por el
contrario, si responde mal y obtiene menos de cero puntos, el nivel de dificultad se
reducira.

El numero de cartas a memorizar va aumentando a medida que se progresa de
nivel. Del mismo modo, también se van presentando los diferentes tipos de tarea
segun el nivel de dificultad: primero tareas de memorizar todas las cartas, después

tareas de memorizacion selectiva y finalmente las tareas de clasificacion de cartas.

Dealer: 0 X

Village League
¥YYWY

i - 4 | Recuerde la carta del

g N 2 > repartidor

% " y coloque todas en el
centro.

'Yy X [E

Player: 0

Figura 10. Nivel 6: Memorizar las tres cartas presentadas por el repartidor y seleccionarlas de
nuestra baraja para ponerlas sobre la mesa.

70



Dealer: 0

Town League

YYYTT

Recuerde solo
la carta de corazones
del repartidor.

‘TilL

Player: 0

Figura 11. Nivel 9: Memorizar solo las cartas de corazones presentadas por el repartidor,
seleccionarlas de nuestra baraja y ponerlas sobre la mesa.

Falso orden.
El orden no es el
correcto.

The dealer receives a
card for the Reward
Game!

H
i
f
|
!

Player: 0

Figura 12. Nivel 17: Seleccionar las cartas de la baraja para ponerlas en la mesa en orden inverso
al presentado por el repartidor. Respuesta incorrecta y el repartidor se queda una carta de
recompensa. Asi queda reducido el nivel de dificultad.

Memoria verbal
La tarea consiste en la visualizacidon de unas historias breves en la pantalla. Los
pacientes tienen que memorizar los detalles de la historia para posteriormente

reproducirlos cuando el programa les haga preguntas.
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En la fase de memorizacion el paciente debe adquirir los contenidos de la historia, y
cuando los tenga memorizados debe pulsar Intro. Después viene la fase de las
preguntas, que pueden ser de dos tipos:
¢ Respuesta multiple: el paciente debe seleccionar la correcta de entre cuatro
opciones.
¢ Respuesta libre: el paciente debe escribir la respuesta, que generalmente es
una palabra o un namero.
Hay diez niveles de dificultad en este médulo. La dificultad est4 determinada por el
numero de contenidos a memorizar. Los contenidos pueden ser nimeros, nombres,
sucesos u objetos. Si el paciente comete errores en las respuestas, la lectura de la

historia se repite. Si sigue cometiendo errores, el nivel de dificultad desciende.

Tormenta invernal
CORRECTO

¢Cuando cayo la tormenta?

22:18 h

2347 h

18:47 h

20:22 h

iContinte con OK!

Figura 13. Nivel 1: Respuesta de opcién multiple después de la presentacion de la historia.

CORRECTO
Control de transito

La policia realizd un control sobre la intensidad del trafico en
la calle Madrid. Se registré un trafico de 126 coches por hora
durante el trafico de oficina. El policia Rodriguez informa que
el 46% de los conductores sobrepasaron la velocidad limite.

iMemorice todo muy bien y presione entonces OK!

Figura 14. Nivel 5: Lectura de una historia con mayor numero de detalles a memorizar.
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10 .

Sa
CORRECTO
ERROR

iUsted respondid mal 6 preguntas!

LT

‘ ijContinte con OK! |

L

Figura 15. Nivel 10: seis respuestas incorrectas, posteriormente se volvera a presentar la historia
para memorizarla de nuevo.

De compras

Este médulo presenta las tareas que se deben llevar a cabo cuando se va a comprar
al supermercado. Al paciente se le da una lista de la compra que contiene todos los
items que hay que comprar. El paciente tiene que buscar los items en las
estanterias del supermercado para posteriormente ponerlas en el carro de la
compra. Cuando ha puesto todos los items, el paciente va a la caja registradora.

La tarea se divide en dos fases:

e Fase de adquisicidn: el paciente recibe la lista de la compra, la memoriza y
procede a buscar en las estanterias del supermercado.

e [Fase de compra: la lista con las estanterias del supermercado aparece, y
entonces el paciente tiene que ir a la estanteria correspondiente y escoger el
item correcto.

Hay 18 niveles de dificultad que van aumentando de forma adaptativa. Hay dos
modos: uno que no usa dinero (hasta el nivel 11) y uno que usa dinero (el resto de
niveles), de forma que el paciente tiene que llevar a cabo operaciones matematicas.
Sin estos niveles de dificultad, la dificultad GUnicamente varia segun el nimero de
items que se tienen que comprar (se puede ajustar la dificultad en la pestafia

Parametros).
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Nabo
Lechuga
Azlcar
Maiz
Rabanito
Manzanas

Muslo de pollo
Cuenco

Sartén

Copa para vino

Figura 16. Nivel 10: Lista de la compra con 10 items para comprar.

© Frutas «/. Verduras

j § Drogueria Articulos domésticos
"] Leche y huevos . { Bebidas

@ Carniceria Alimentos

7 Dulces ¥ Especias

<= Panaderia

/ Articulos de escritorio

Figura 18. Estanteria de la fruta

Razonamiento logico

Este mddulo usa ejercicios donde el paciente tiene que completar series de
imagenes.

En el entrenamiento, el paciente tiene que encontrar la relacion entre las diferentes

imagenes de las series y, a través de la induccion, encontrar la regla que clarifique
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cual va a ser la siguiente imagen de la serie. Una vez hecho esto, el paciente tiene
qgue escoger la imagen correspondiente de una matriz de imagenes.

Las series aparecen en la parte superior de la pantalla, y pueden contener como
minimo siete imagenes, y como maximo 14.

Hay 23 niveles de dificultad. La dificultad se modifica alterando la longitud y la

complejidad de las series. Las imagenes pueden ser de diferente forma, diferente

color y diferente tamafio.

Figura 20. Nivel 3: en este nivel se presenta un mix, que significa que se pueden presentar series
con formas alternas, colores alternos o tamafios alternos. La barra de la izquierda incrementa con
las respuestas correctas, de manera que también incrementa el nivel de dificultad de las series que
se van presentando en el nivel 3.
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Figura 21. Nivel 10: Puede haber variaciones en la forma, el color o el tamafio. El patrén que sigue
la serie es mas complicado que en los niveles anteriores.
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CONCLUSIONES

Como ya haciamos referencia en la introduccion, cabe atender al deterioro cognitivo
asociado a la esquizofrenia para mejorar la funcionalidad de estos pacientes. Las
personas esquizofrénicas, debido a sus déficits en atencién, memoria y funciones
ejecutivas, normalmente no son capaces de llevar a cabo tareas de la vida cotidiana
tal y como las hacemos el resto de personas. Por ejemplo, su calidad de vida puede
verse muy reducida debido al simple hecho de no saber planificar lo que tienen que
hacer en un dia normal, o la comida que tienen que comprar cuando van al
supermercado. Del mismo modo, pueden tener accidentes de trafico por distraerse
mientras van conduciendo, o se les escapa informacion relevante cuando les estan
explicando una cosa importante, como que su mujer se ha puesto de parto.

Es importante destacar también que aun se esta investigando sobre esta
enfermedad. En este trabajo nos hemos limitado a exponer las investigaciones mas
recientes sobre la esquizofrenia, pero no podemos aportar muchas conclusiones si
ni los mismos expertos han concluido nada por el momento. Sabemos que es de
suma importancia rehabilitar a los pacientes para que se puedan adaptar mejor a su
dia a dia y a la vida en general, ya que el deterioro cognitivo que sufren esta
estrechamente asociado a la pobre funcionalidad de estas personas. Pero resulta
dificil adentrarse en segun qué aspectos de esta compleja enfermedad, como en su
etiopatogenia 0 su representacion psicopatolégica. Se han descrito causas varias,
destacando el origen poligénico. Es por este motivo que la esquizofrenia se
encamina cada vez mas a ser estudiada a nivel de genética y genoma humano,
aunque de momento no se ha encontrado el mecanismo que subyace al trastorno.
Tampoco hay clasificaciones consistentes que incluyan los sintomas de la
enfermedad. Otra cosa que no queda clara es si la esquizofrenia es un trastorno del
neurodesarrollo o un trastorno neurodegenerativo.

También parece ser que hay un consenso en cuanto a los principales dominios
cognitivos afectados en la enfermedad, aunque se han descrito varios mas.

Lo que si podemos mencionar es que conocer esta afectacion a nivel cognitivo ha
supuesto un gran avance porque nos ha permitido entender algo mas el mecanismo
de la esquizofrenia. Una atencién deteriorada conduce a un defecto en el
procesamiento de la informacion, y esto, a su vez, se relaciona con todos los
procesos cognitivos superiores. La memoria evoca recuerdos que han quedado mal
registrados, asi como también existe el déficit en las funciones ejecutivas, que
dependen de la atencién y la memoria. Todo esto hace que la informacién se

codifigue mal, y aparece el pobre funcionamiento a nivel social, ya que los
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esquizofrénicos no son capaces de percibir, interpretar y generar respuestas
adecuadas. También quedarian explicados en cierta medida por este mecanismo los
sintomas positivos como los delirios y las alucinaciones. Todo se debe al déficit en el
procesamiento de la informacion, explicado por la afectacion a nivel general de los
procesos cognitivos superiores.

Por otro lado, el enfoque del deterioro en los diferentes dominios ha dado paso a
que se realicen ensayos clinicos de intervenciones a nivel farmacolégico y de
capacitacion, asi como también han surgido nuevos modelos de resultados
funcionales y clinicos.

La intervencién centrada en la remediacion cognitiva de estos pacientes ha permitido
la reduccion de los déficits, de manera que se ha podido dar una recuperacion
funcional y una mayor resistencia a factores ambientales estresantes. También ha
promovido la autonomia de las personas con esquizofrenia.

Seguir profundizando en las causas que conducen a la esquizofrenia seria de gran
utilidad a la hora de mejorar la prevencion, el seguimiento y el tratamiento de los
sintomas de la enfermedad, asi que ponemos la esperanza de que las

investigaciones en este ambito vayan avanzando en un futuro proximo.
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