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Déficit cognitivo en la esquizofrenia,
una revision bibliografica

El impacto que provoca la esquizofrenia sigue siendo enorme, a pesar de los avances en fisiopatologia, genética y de los nue-
vos tratamientos. Su desmedida asociacion con la psicosis (aspecto con mejores respuestas a los tratamientos psicofarmacolégi-
cos) ha generado una desatencién de otros dominios sintométicos y un sesgo en diagndéstico e investigacion. Pero el detrimento
en la funcionalidad que presentan los pacientes, que determina sus pobres resultados y su aciago pronéstico, esta mas asociado
al déficit cognitivo que a otros sintomas, ain cuando estas manifestaciones no se encuentran entre los criterios diagnosticos.

Pensar en esta caracteristica como nuclear dentro de la patologia, como han expresado diversos autores, puede modificar la
manera de conceptualizar la enfermedad, de establecer los diagnésticos y consecuentemente, las posibilidades terapéuticas.

El objetivo del presente trabajo es remarcar la presencia, prevalencia e importancia del déficit cognitivo en la esquizofrenia.
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Introduccién

La presencia de alteraciones en la cognicién en los pa-
cientes esquizofrénicos han tomado relevancia en los Gltimos
tiempos, pero no es un tema nuevo. Hay descripciones de
deterioro cognitivo, hecha por médicos griegos en el siglo |y
Il (1). Puede considerarse como componente intrinseco de la
enfermedad, aunque el DSM 5 finalmente no lo haya incluido
entre los criterios diagnosticos y si como un especificador de
curso. Su importancia dentro del sindrome genera lineamien-
tos pronodsticos y terapéuticos ademas de permitir un enfoque
mas acertado sobre este complejo padecimiento.

Kraepelin llamé demencia precoz a esta enfermedad por
una razén elemental. Para él, la caracteristica esencial era
el deterioro cognitivo. Siempre atento a los cursos evolutivos,

detallé que éste déficit puede anticiparse en muchos afios a la
eclosién de la psicosis y que luego de ella, prosigue su marcha
deteriorante (2). Bleuler contaba entre sus sintomas funda-
mentales a algunos que hoy incluirifamos dentro del sindrome
cognitivo, como la alteracién en las asociaciones y otros den-
tro del sindrome negativo, como el autismo y los trastornos en
la afectividad (3).

Kurt Schneider, trocé la jerarquia sintomatica y erigi6 a la
psicosis como elemento cuasi patognoménico de esquizofre-
nia (4). Luego, el descubrimiento de los antipsicéticos y su
eficacia puntual sobre alucinaciones y delirios, contribuyeron
a afianzar los cambios nosolégicos. De este modo, la investiga-
cion se centré en buscar nuevos recursos farmacolégicos que
apuntaban al supuesto nicleo de la enfermedad, comenzando
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un largo camino de subestimacion de la faceta cognitiva.

El objetivo de la presente revision es remarcar la presencia,
prevalencia e importancia del déficit cognitivo en la esquizo-
frenia.

Método

Se utiliz6 como método la revisién bibliografica de las pu-
blicaciones (libros y revistas) de la especialidad y los registros
de Medline, sin Iimite temporal. La inclusién de articulos,
data de publicaciones del periodo comprendido entre 1990 y
2017 en inglésy espafiol. Se utilizaron palabras claves y com-
binacién de palabras que se refieran a esquizofrenia, déficit
cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo, funcionalidad,
remision sintomética y recuperacion.

Resultados

A pesar de que los problemas cognitivos se describen como
parte del cuadro clinico de la esquizofrenia, su diagnéstico
se sigue definiendo a expensas de alucinaciones, delirios y
desorganizacién.

En los debates dirigidos a la elaboraciéon del DSM 5 se pro-
puso la siguiente definicién para este dominio sintomatico:
“Un nivel de funcionamiento cognitivo que sugiere un deterio-
ro severo y consistente y/o un significativo descenso desde los
niveles premdrbidos considerando los antecedentes socioeco-
ndémicos, familiares y educacionales del paciente” (5) pero
finalmente, no se incluyé como criterio diagnéstico, pero si
como un especificador (6).

Déficit Cognitivo. Prevalencia.

La prevalencia de los trastornos cognitivos es variable, se-
gun los estudios, pero hay acuerdo en su alta prevalencia.
Solo el 27 % de los pacientes con esquizofrenia podrian ser
considerados no deficitarios, en contraste con la poblacién ge-
neral donde el porcentaje es del 85 % (7). Tres de cada cuatro
pacientes presentan alguna disfuncién (8) y ésta representa
una caracteristica central, puesto que el 90 % de los pacien-
tes tienen déficits en al menos un dominio cognitivo (9).

Si se tienen en cuenta las expectativas de rendimiento se-
gun edad y nivel cultural, practicamente todos los pacientes
presentan peores resultados en la cognicién, que se podria
esperar para su grupo etario, educativo y cultural. El nivel
educativo parenteral muestra una gran influencia sobre el ni-
vel cognitivo de familiares que no padecen esquizofrenia. En
los estudios, los grupos control que han tenido padres con
nivel educativo alto, muestran niveles cognitivos altos . En
cambio, los pacientes con esquizofrenia, con padres con ni-
vel educativo alto, muestran rendimientos por debajo de las
expectativas (10).

Areas afectadas/evaluacion

Hay reportes sobre la afectacién de muchas areas de la
cognicién, pero algunas son particularmente frecuentes como
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memoria verbal episédica (11), velocidad de procesamiento
(12) y funciones ejecutivas (13).

Para profundizar sobre el conocimiento y llegar a un con-
senso y unificacién sobre el perfil cognitivo de la enfermedad
y su modo de evaluarlo, el National Institute of Mental Health
desarroll6 el consenso MATRICS (Measurement and Treat-
ment Reserch to Improve Cognition in Schizophrenia) (14).
En él se propusieron 7 dominios cognitivos caracteristicos y
una bateria evaluativa (MCCB - Bateria cognitiva del consen-
so Matrics) para ensayos que incluyan la faceta cognitiva de
la enfermedad como variable, para asi, posteriormente poder
estudiar nuevos tratamientos (15).

Las funciones mas afectadas son velocidad de procesa-
miento, atencion/vigilancia, working memory (WM), aprendi-
zaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento, resolucién de
problemas y cognicion social (16).

Subestimacion del déficit cognitivo. Razones y consecuencias

La subestimacion del déficit cognitivo se debe en parte a
la asociacion histérica entre psicosis y esquizofrenia. Los ma-
nuales diagnésticos contintian, definiéndola a través de sin-
tomas psicoéticos. Esto, que no solo supone un enfoque des-
acertado, termina siendo un obstaculo para el desarrollo de
nuevos tratamientos. Si los sintomas psicéticos son lo carac-
teristico y lo principal, es légico que sean el principal objeto
de investigacién y tratamiento.

Un enfoque diferente desafia esa postura histérica y pro-
pone un nuevo escenario. “E/ foco en la psicosis como target
principal para la investigacidn y tratamiento de este devasta-
dor trastorno ha oscurecido lo obvio: la esquizofrenia no es un
trastorno psicdtico primario, es un trastorno cognitivo” (10).

Este planteo se apoya en la evidencia de que el bajo rendi-
miento cognitivo es un factor de riesgo para el desarrollo de
esquizofrenia, que ademas, precede al comienzo de la psico-
sis a veces en muchos afios y que puede continuar en ausen-
cia de sintomas positivos. Asimismo, los déficits cognitivos
constituyen un importante predictor de la funcionalidad.

El déficit cognitivo como factor de riesgo y presencia previo
a la psicosis

Existe una relacion lineal entre la disminucién del coefi-
ciente intelectual (Cl) y el aumento del riesgo de presentar
la enfermedad. Y por otro lado, déficits en otras habilidades
cognitivas que confieren un riesgo adicional (17). La disminu-
cién del coeficiente intelectual (CI) coincide con el aumento
del riesgo de presentar la enfermedad, por cada punto de dis-
minucion del coeficiente intelectual (Cl), el riesgo aumenta
3.7 veces (18).

El hallazgo de este riesgo puede ser ya evidente muchos
afios antes de la aparicién de la psicosis (19).

Resulta méas complejo que determinar la presencia, estimar
el momento particular en que aparece este déficit cognitivo.
Los resultados de los estudios son variables, pero parece ha-



ber una importante declinacion entre los 13 y los 16 afios,
sobre todo las habilidades del lenguaje (20) o incluso antes
(21, 22).

Evolucion post episodio

No hay demasiados estudios que aborden la continuidad del
déficit luego del primer episodio psicético y los resultados no
resultan concluyentes. Podria suceder una relativa estabilidad
(23, 24). Pero también hay estudios que indican que ocurre
un empeoramiento del deterioro con el tiempo, mas en casos
donde hubo institucionalizacién, sintomas psicéticos persis-
tentes y comienzo temprano (25).

Para completar la inconsistencia, también puede encontrar-
se evidencia de que la cognicién en el curso temporal decrece
significativamente menos en el grupo de los pacientes, que en
el de los controles sanos (26).

Valor del déficit cognitivo en el diagnéstico diferencial

Otro de los aspectos relevantes de la valoracion del défi-
cit, es su importancia en los diagnésticos diferenciales, en la
blsqueda de precision diagnéstica. En la siempre compleja
diferenciaciéon entre esquizofrenia y trastorno bipolar, el pa-
trén cognitivo puede ofrecer mejores posibilidades de discri-
minacion.

La esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo parecen
compartir similar patrén de déficit, el cual es diferente al de
la depresion mayor y el trastorno bipolar (27, 28).

El déficit es mayor en los pacientes esquizofrénicos que en
los trastornos afectivos, y las areas mas afectadas son fluen-
cia verbal, working memory (WM) , control ejecutivo, memoria
visual, velocidad mental y memoria verbal (29).

La presencia al momento del primer episodio psicético y
su evolucién posterior también marca diferencias. En un se-
guimiento a dos afios posteriores al primer episodio psicético
(sin determinar su pertenencia), los pacientes que recibieron
en ese transcurso el diagnéstico de esquizofrenia, tuvieron un
deterioro mayor a aquellos que fueron diagnosticados como
trastorno bipolar y depresion (30).

Los pacientes con trastornos afectivos presentarian un dé-
ficit menor y mas fuertemente asociado a los sintomas de
la enfermedad. Al parecer, luego de un primer episodio psi-
cotico, los pacientes con esquizofrenia en remision de estos
sintomas, mantienen el mismo nivel de deterioro, pero los
pacientes bipolares con psicosis en remisiéon, mejoran su per-
formance cognitiva (31).

Ademas, mientras que los pacientes con primer episodio de
psicosis afectiva realizan pruebas similares a los de un primer
episodio de esquizofrenia, los pacientes con trastornos afec-
tivos no psicéticos tienen un mejor rendimiento (32). Por el
contrario, es probable que el alto rendimiento cognitivo pueda
incrementar el riesgo de padecer trastorno bipolar (33, 34).
En otras palabras, el bajo rendimiento cognitivo es un factor de
riesgo para esquizofrenia y no lo es para el trastorno bipolar (22).
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El deterioro puede existir en los trastornos afectivos, pero es
de menor intensidad y esté intimamente relacionado al estado
clinico. Es decir, tienen un curso fluctuante y no se constata
en el estado premérbido (35, 36). En la esquizofrenia son
previos al inicio de la psicosis, son mas profundos y no varian
con los cambios clinicos de la enfermedad, siendo el aspecto
mas estable de la misma (37, 38, 39).

Déficit cognitivo y funcionalidad

Los resultados funcionales, entendidos como rendimiento
personal (trabajo, tareas de la casa, estudio), vida indepen-
diente y funcionamiento social con familia y amigos, conti-
nlan siendo una deuda en el tratamiento de la esquizofrenia
y esta generalmente aceptado que los déficits cognitivos en la
esquizofrenia se relacionan con esos resultados. Hay conside-
rable apoyo para la asociacion longitudinal entre cognicién y
resultados comunitarios en la esquizofrenia (40).

Desde el punto de vista epidemioldgico, econémico y de
incapacidad, son los trastornos cognitivos, mucho mas que
otros sintomas, los comprometidos en los pobres resultados
académicos, familiares y sociales de estos pacientes. Los
sintomas cognitivos se relacionan consistentemente con as-
pectos importantes de la enfermedad como el funcionamiento
social, el déficit funcional, el desempleo, la calidad de vida,
la prevencion de recaidas, la situaciéon médica y los costos de
la enfermedad (41).

También se expresan dificultades en el funcionamiento co-
munitario, para resolver problemas y en peores resultados, en
programas de rehabilitacién psicosocial y mantenimiento de
empleo (42).

La declinacién cognitiva puede tener cualidad predictiva
ya al momento del primer episodio. Las dificultades en aten-
cion y velocidad de procesamiento se relacionan con el grado
de deterioro laboral con el correr del tiempo (43). Funciones
como memoria de trabajo y atencién pueden ser Utiles para
predecir el funcionamiento social. Asi, a la influencia directa
sobre las actividades cotidianas de los pacientes, se adiciona
el acceso al tratamiento, teniendo en cuenta que el mismo se
encuentra dentro de la esfera social de los pacientes, lo cual
agrega un nuevo factor negativo (44).

La cognicién, en resumen, es uno de los mas fuertes pre-
dictores de resultados funcionales (45) y explica mejor que
otros aspectos de la enfermedad, como los sintomas positivos
y negativos, esos pobres rendimientos (46, 47).

Valor conceptual del Déficit Cognitivo

Un nuevo enfoque que incluya a la cognicién también pue-
de proporcionar nuevos y mejores objetivos terapéuticos. La
clasica remision sintomética que contempla el retorno al es-
tado premoérbido, es un objetivo posible con los recursos ac-
tuales. Pero, al parecer, este es ya un estado deficitario. Por
lo tanto, aunque los pacientes hayan dejado de experimentar
sintomas agudos, es probable que sean incapaces de estudiar,
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trabajar o tener una aceptable vida familiar o social.

Evitar la sobredimensién de los sintomas psicéticos tam-
bién tiene injerencia en los objetivos del tratamiento. Dejar
atras la remisién como objetivo central, permite desarrollar
herramientas con menos limitaciones y pensar los objetivos
en virtud de la capacidad funcional, mas vinculada a la cog-
nicién. “Mejor cognicidn en la estabilizacion se asocia con
recuperacion completa, indicando remisidn sintomdtica y un
funcionamiento adecuado social y vocacional’ (44). Los tra-
tamientos con antipsicéticos que en su momento significaron
un gran avance terapéutico, mejoran los sintomas positivos,
pero no la cognicién. “El control de los sintomas positivos de
la psicosis y de la agitacion severa en pacientes con esquizo-
frenia 0 mania permitio el alta de los pacientes cronicamente
institucionalizados y los comienzos de la psiquiatria comuni-
taria” (48), no obstante, la farmacoterapia actual sigue cen-
trandose en el antagonismo D2 que aborda principalmente
los sintomas positivos (psicéticos) de la enfermedad y deja
los sintomas cognitivos practicamente intactos (49, 50). Por
lo tanto, es crucial plantear no solo una mejora sintomatica
sino, sobre todo, una recuperacioén funcional, lo que obliga a
plantear tratamientos que no se limiten al bloqueo D2, de lo
contrario los resultados generales probablemente sigan siendo
limitados.

Reseia de las propuestas farmacolégicas para el tratamiento
del déficit cognitivo
Moduladores del Glutamato

A la fecha no existen tratamientos farmacolégicos para la
esquizofrenia que no sean bloqueantes del receptor dopami-
nérgico D2, pero se estudian otras posibles vias de modula-
cion de circuitos y neurotransmisores.

El glutamato ha despertado siempre gran interés, en parte
porque antagonistas de su receptor NMDA como ketamina y
fenciclidina pueden reproducir las manifestaciones clinicas
de la esquizofrenia, incluidas las cognitivas. Teniendo esto en
cuenta se han postulado moduladores glutamatérgicos para
su tratamiento. Entre ellos, la D Cicliserina que, uniéndose,
al sitio coagonista de glicina, incrementa la permeabilidad
del receptor NMDA. También tienen una pequefia accioén de
agonista parcial. En algunos estudios su aplicacion mostro
alglin efecto beneficioso en algunas tareas cognitivas que lue-
go no pudieron ser replicados. Lo mismo que los ensayos con
sustancias como Sarcosina, N acetilcisteina o Curcumina (51)

La utilizacién directa de Glicina ha mostrado un efecto
beneficioso como tratamiento coadyuvante de antipsicéticos
clasicos en sintomas negativos y cognitivos, pero un metaa-
nalisis sobre ensayos controlados randomizados publicados
desde 2010 no han mostrado mejorar significativamente la
cognicién. (52, 53)

En general, los resultados para todos estos compuestos mo-
duladores de glutamato no han sido satisfactorios.

8 // EDITORIAL SCIENS

Moduladores del sistema colinérgico

Otro sistema apuntado para mejorar la cognicion es el coli-
nérgico, particularmente los receptores nicotinicos. La obser-
vacién de que los fumadores con esquizofrenia fuman mayor
cantidad y cigarrillos mas fuertes sugiriendo que podrian ser
mas dependientes de la nicotina (54), derivé en la idea que
la nicotina podria ser una forma de automedicacién para me-
jorar la cognicién, reducir los sintomas negativos primarios y
secundarios, mejorar la respuesta antipsicética y aliviar los
efectos adversos de la medicacion (55).

La administracién de nicotina por diferentes vias (chicles,
parches, via intranasal y subcutanea) no ha mostrado resul-
tados alentadores (56). Vareniclina, un agonista nicotinico
alfa7 aprobado para la cesacion tabaquica ha mostrado en
estudios mejoria en aprendizaje verbal, memoria y funciones
ejecutivas en pacientes esquizofrénicos, pero puede asociarse
con empeoramiento de los sintomas psicoticos (57). Tampoco
los agentes utilizados en las demencias, como rivastigmina o
donepecilo han mostrado resultados positivos (58).

De vuelta a la dopamina

La efectividad parcial de los antidopaminérgicos motivé la
blsqueda de investigaciones alternativas a ese sistema. No
obstante, existen algunos estudios sobre receptores de dopa-
mina diferentes a D2, una de ellas, con algunos resultados
promisorios, a través del receptor D1. Un agonista completo
D1 selectivo, la dihidrexidina, ha mostrado algunos resultados
menos desalentadores, aunque todavia prematuros(59).

Puede resultar algo paradéjico que el sistema de neuro-
transmision que pretende abandonarse para buscar nuevos
horizontes terapéuticos para los déficits cognitivos, sea el que
ofrezca, en definitiva, algln tipo de expectativas positivas al
respecto. Quizas en el futuro el retorno a los moduladores
dopaminérgicos represente una alternativa valida y efectiva

Conclusiones

La busqueda de nuevos tratamientos requiere un cambio en
la perspectiva nosoldgica. La investigacion, en el presente, se
Ileva a cabo a través de ensayos clinicos donde el diagnéstico
debe ser realizado seglin los manuales de clasificacién, con
la conocida sobredimensién de sintomas psicéticos y la au-
sencia de déficit cognitivo. El desarrollo de nuevos farmacos,
l6gicamente, centra su mecanismo de accién en el bloqueo
del receptor D2, puesto que es condicién para su accion y el
Gnico camino hacia la aprobacién y la salida al mercado. La
efectividad de esos tratamientos es parcial, ya que resuelven
con éxito delirios, alucinaciones y desorganizacién, pero no
modifican sustancialmente el pronéstico de la enfermedad y
la discapacidad que conlleva y que se relacionan mas con
los déficits cognitivos. El interés cientifico y la evidencia del
relativo fracaso en la terapéutica promueven entonces nuevas
investigaciones, que en las etapas clinicas de ensayos con
pacientes tendran que reunir criterios de manual para poder



ser incluidos. La salida de este verdadero circulo vicioso es a
través de un nuevo enfoque clinico de la enfermedad.
Seguramente falte tiempo para poder contar con recursos
que finalmente generen una recuperacién funcional, a través
de la mejoria cognitiva. Pero nunca habra posibilidades si no
se otorgan a los trastornos cognitivos la relevancia que real-
mente tienen, en cuanto a presencia, caracteristicas e interfe-

rencia en la vida de los pacientes.

subestimados.

Psicofarmacologia 20:122, Mayo de 2020

Seguir desarrollando solo bloqueantes D2 significa seguir
reproduciendo tratamientos con efectividad limitada sobre un
concepto de la enfermedad incompleto.

Un cambio de rumbo en esta blsqueda puede permitir una
modificacién en la definicion de la esquizofrenia, a partir de
la inclusion en el lugar adecuado de aspectos histéricamente
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