e-book

Espectro psicotico,
esquizofrenia y
cognicion

MANUEL SUAREZ RICHARDS

=



AVISO RT



Manuel Suarez Richards

Profesor Consultor, Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de La Plata, Argentina.




INDICE

Introduccidn 5
Etiologias 9
Conclusion 52
Referencias bibliograficas 54

Coordinacidn de edicidn: Lic. Carolina Pangas - editorial@polemos.com.ar
Disefio y diagramacidn: D.I. Pilar Diez- mdpdiez@gmail.com



INTRODUCCION

“Quién sabe a través de qué puerta andard la sabiduria”.
Juliano Augusto, en “Juliano el Apdostata”, Gore Vidal.

Los trastornos del espectro de la esquizofrenia son sindromes complejos y mul-
tifactoriales con caracteristicas psicopatoldgicas heterogéneas, que incluyen
sintomas positivos, negativos, cognitivos y afectivos, y conductas desorga-
nizadas (Owen, et al., 2016; Maj et al., 2021). Ninguno de estos es patogno-
monico y pueden presentar distintos grados de gravedad en las diferentes
areas sintomatologicas.

Los sintomas psicopatoldgicos son las manifestaciones mas visibles y,
por lo tanto, se utilizan para guiar gran parte de la investigacion y de la
asistencia. Sin embargo, otros dos dominios (sintomas cognitivos y motores)
también son impactantes. Los deterioros en la cognicién social y la neu-
rocognicion se asocian con un mal funcionamiento y pronostico general,
al mismo tiempo que se senala que estan estrechamente vinculados a los
sintomas psicopatologicos. Las anomalias motoras se consideran cada
vez mas como un elemento crucial de los trastornos del espectro de la
esquizofrenia, no como efectos secundarios de la medicaciéon antipsico-
tica, sino por tener valor diagndstico y prondstico temprano en el curso
de la enfermedad. Los sintomas extrapiramidales, en particular, son una
anomalia motora comun que se asocia con déficits cognitivos ya en las pri-
meras etapas de los trastornos psicéticos.

Consecuentemente, los sintomas psicopatoldgicos, cognitivos y motores es-
tan interrelacionados de formas complejas en el cuadro clinico de los tras-
tornos del espectro de la esquizofrenia, posiblemente por tener fundamen-
tos neurobioldgicos comunes (Mittal & Walther, 2019).
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Un estudio de analisis de redes (Borsboom, 2017), examinando las aso-
ciaciones entre estos tres dominios clinicos en los trastornos del espectro
de esquizofrenia, asevera que ellos estan altamente interrelacionados y, al
mismo tiempo, organizados en entidades separadas (Moura et al., 2021).
Una mejor comprension de cdmo estos elementos se impactan mutuamente
puede revelar nuevos conocimientos sobre el diagnostico, el prondstico y el
tratamiento de la enfermedad.

Hay que tener en cuenta que cada vez se acepta mas que las categorias
de los diagnosticos psiquiatricos son constructos pragmaticos que deben
interpretarse como pautas para la comunicacion clinica en lugar de pro-
badas representaciones de los trastornos subyacentes (Marshall, 2020).
Si tenemos en consideracion que la manifestacion sintomatoldgica no
es especifica de cada uno de los trastornos, esto posiblemente explique
las altas tasas de comorbilidad, los efectos generales que tienen los trata-
mientos, la heterogeneidad que hay dentro de los trastornos y la falta de
biomarcadores objetivos hasta la actualidad.

Con la finalidad de mejorar esto, se ha propuesto el enfoque transdiagnos-
tico para poder avanzar en la comprension de una psicopatologia en la que
los trastornos mentales no son entidades totalmente diferenciadas. De alli
que se proponga que la cognicion deteriorada puede desempefiar un papel
central en la psicopatologia (Khan, 2020; Harvey, 2022), y, de esa manera,
colabora al esclarecimiento de las mismas. Los estudios poblacionales ex-
tensos han respaldado esta nocion mostrando las alteraciones cognitivas en
todos los trastornos psiquiatricos, si bien con diferentes manifestaciones.
Ademas, se ha demostrado, y es importante, que la disfuncion cognitiva en
los trastornos psiquiatricos persiste hasta la remision y, ademas, es predic-
tiva de recurrencias, lo que podria decir que es un constructo parcialmente
independiente de los sintomas psiquiatricos pero que opera sobre ellos.

Aun asi, el componente psicopatoldgico de los trastornos psiquiatricos atrae
la mayor atencion de las publicaciones, mientras que el funcionamiento cog-
nitivo sigue siendo descuidado en casi todos los ambitos.

La naturaleza transdiagndstica de la disfuncion cognitiva y su fuerte impac-
to en el funcionamiento diario la convierte, por tanto, en un objetivo impor-
tante para el tratamiento. Tratar la disfuncién cognitiva a la par de la psico-
patologia podria generar mejores resultados para los pacientes, aunque la
asociacion siga siendo un tema de debate.

El estudio con el enfoque de red, de cémo interactian los diferentes domi-
nios del funcionamiento cognitivo y el grupo de psicopatologia en una gran
muestra transdiagnostica de pacientes con trastornos psiquiatricos (Cha-
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vez-Baldini et al., 2023) encontrd que cognicion y psicopatologia tenian li-
mites relativamente débiles, lo que resaltaba sus independencias, pero con-
sideran que aun siendo débiles los limites sigue correspondiendo el déficit
cognitivo a una parte importante de la etiologia, y proponen que la interac-
cion entre los dominios cognitivos y los psicopatoldgicos es transdiagnosti-
cay, ademas, no se asocia con los limites diagnosticos tradicionales.

Hasta ahora no puede decirse expresamente que el tratamiento de los sin-
tomas va a aliviar los déficits cognitivos. Empero, los déficits cognitivos,
generalmente, no se tratan lo suficiente, lo que indica la necesidad de trata-
mientos dirigidos a la disfuncion cognitiva en pacientes con trastornos psi-
quiatricos, independientemente del diagndstico.

Hay que subrayar que el funcionamiento cognitivo varia significativamente
en forma individual en la esquizofrenia y en el espectro psicotico. Aun no
esta claro si hay diferentes formas de deterioro cognitivo entre pacientes o
si hay un deterioro general que se expresa en forma diferente por la cuantia
cognitiva premorbida (Vidal, 2000; van der Gaag, 2006).

Las alteraciones en la cognicion en estas patologias son sustanciales para el
rendimiento cognitivo general, las mismas pueden llegar hasta dos desvios
estandar por debajo del de los controles sanos (Browne et al., 2016). Gran
parte del deterioro en el funcionamiento cognitivo, que es ademas evidente
en adultos con esquizofrenia, se establece antes de la primera aparicion de
los sintomas (Keefe et al., 2011) o cuando hay contacto con los servicios de
salud mental. Este déficit cognitivo contribuye a limitaciones importantes
de la persona como son, el desempleo, el contacto social y la dificultad para
vivir de forma independiente (Keefe et al., 2018).

Seinsiste en que, a pesar de suimportancia, la evaluacion formal de la funcion
cognitiva rara vez forma parte de la semiologia y estimacién en la atencién
clinica de rutina de las personas con esquizofrenia o del espectro psictico.

Se considera que las posibilidades evaluativas no son frecuentes por: a)
tiempo insuficiente para la evaluacion, b) la falta de conocimiento de los
instrumentos evaluadores, c) profesionales poco dedicados al tema y d) la
baja disposicion del asistido. Pero, aun asi, es necesario tener presente que
si se generan nuevos tratamientos para estas disfunciones en la cognicion
el conocimiento del grado de disfuncionalidad general y/o particular es, o
sera, necesario a no muy largo plazo. Por ello la propuesta de la integracion
entre psicopatologia y cognicidon expresa que la cognicion no solo actuaria
como un posible marcador de deteccion temprana y prevencion de enfer-
medades psiquidtricas, sino que puede contribuir para estudiar otras ano-
malias psicopatologicas.
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ETIOLOGIAS

Kahn y Keefe sostienen que “... nos hemos equivocado, la esquizofrenia
no es principalmente un trastorno psicético, es una enfermedad cogniti-
va” (Kahn & Keefe, 2022). Loch afirma: “Si fuera considerada como una
alteracion cognitiva recondita y con sintomas negativos, en lugar de un
sindrome con alucinaciones y delirios de origen heterogéneo, seria una
entidad patologica mas confiable” (Loch, 2019). El documento de un gru-
po de expertos sobre el estado actual de la cuestién (Harvey et al., 2022)
sefnala que “...la relacion entre la cognicion y la esquizofrenia es tal que
puede abordarse como un trastorno cognitivo”.

Al tomar en cuenta estas opiniones, las personas diagnosticadas, hoy,
como “esquizofrenia” sin que presenten déficits cognitivos/negativos pre-
morbidos, probablemente deberian tener otros diagndsticos, tales como,
episodio psicotico breve, psicosis cicloide, trastorno alucinatorio crénico,
etc., y sélo aquellos con antecedentes premdrbidos de déficits cognitivos/
negativos crecientes serian diagnosticados como esquizofrenia.

La evidencia de los estudios poblacionales y genéticos apoya actualmente
la hipotesis de que el deterioro cognitivo premorbido es un marcador de
factores de riesgo subyacentes del desarrollo neural para el trastorno, en
lugar de una manifestacion prodromica. El deterioro cognitivo premorbi-
do no se encuentra en si mismo en la via causal de la esquizofrenia, sino
que es mas bien un marcador de una anomalia del desarrollo, que no es
sustancialmente de origen familiar, pero que aumenta el riesgo de esqui-
zofrenia (Loch, 2019).
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Particularmente, en el caso de la esquizofrenia, se han identificado mu-
chos genes de susceptibilidad, lo que demuestra una base genética nota-
ble, pero una cantidad considerable de investigaciones sugiere que los
factores ambientales también pueden desempefar un papel necesario
(Owen & O’Donovan, 2024). Es importante considerar que para que so-
brevenga el sindrome esquizofrénico debe haber una interaccién aparea-
da entre riesgo poligénico y medio ambiente, configurando la hipdtesis de
que hay una etiologia compartida.

Cada vez es mas claro que ninguno de los factores de riesgo, por si solo,
es necesario o suficiente para su desarrollo, por ello al estudiar la cascada
evolutiva psicopatoldgica se debe incluir la interaccion gen-ambiente (Ra-
poport et al., 2005; Lipner et al., 2019). Como la esquizofrenia esta conce-
bida como un complejo trastorno del neurodesarrollo, si a ello se le suma
un ambiente evolutivo adverso, el conjunto puede afectar la ontogenia
cerebral en la progresion hacia la enfermedad (Bayer, 1999; Daskalakis,
2013; Stilo & Murray, 2019) (ver Figura 1).

Figura 1. Riesgos para una probable evolucidn hacia el espectro esquizofrénico (Adaptado de Lipner et al.,
2019).
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La placenta constituye la interfaz entre la madre y el nifio durante el
embarazo y es el maximo regulador del entorno prenatal, teniendo un
papel clave en el crecimiento y el neurodesarrollo del feto (Lester &
Marsit, 2018). Por lo tanto, la placenta se ha descrito como el tercer cere-
bro que conecta el cerebro fetal con el cerebro materno maduro, convir-
tiéndose asi en la piedra angular para comprender los efectos ambien-
tales prenatales en el neurodesarrollo (Yen, 1994), y, potencialmente,
en la aparicion de trastornos del neurodesarrollo y neuropsiquidtricos
posteriormente en la vida (Cilleros-Portet et al., 2025). La actividad
anomala de cientos de genes en la placenta afectaria el desarrollo del
cerebro y, a veces, con la intensidad suficiente como para causar esqui-
zofrenia veinte afos después (Ursini et al., 2018). La identificacion en
la placenta de genes activados, que parecen ser tinicos para el riesgo
de esquizofrenia, lleva actualmente a investigaciones para mejorar la
salud placentaria y asi reducir el riesgo.

Es necesario considerar que los factores de riesgo del desarrollo neural
interactiian con factores adversos de riesgo social (p. e€j.: econdmicos,
adiccion a drogas) (Murray & Lewis, 1987; Owen & O’Donovan, 2017),
la mayoria de los cuales actiian durante el crecimiento, produciendo
alteraciones de la evolucidn neural. Asi es que con el abuso de dro-
gas, la exposicion a la victimizacion u otros acontecimientos vitales
adversos estresantes, se libera DA desregulada generando, por ejem-
plo, la aparicion de la denominada prominencia aberrante, tanto en las
vivencias como en las percepciones (Garety et al., 2001), presagiando
un probable paso a un episodio psicético.

El déficit del CI previo al cuadro de esquizofrenia es alrededor de 8
puntos y hay un déficit medio de aproximadamente 14 puntos de CI
en los adultos con esquizofrenia incluso en el primer episodio (Mollon
et al., 2018).

Las complicaciones obstétricas estan bien documentadas como factor
de riesgo de esquizofrenia, la isquemia-hipoxia afecta el desarrollo
neuronal durante las fases criticas evolutivas, la cesarea de emergen-
cia, el sangrado durante el embarazo, la preeclampsia, uso de férceps
y el bajo peso al nacer, pueden predecir una edad mas temprana para
el probable inicio de la psicosis.

Actualmente se considera que la microbiota puede ser un factor de
impacto en la conformacién y en la posterior actividad del sistema
nervioso humano. La diversidad de la microbiota materna, vaginal e
intestinal, aumenta durante el embarazo y el nacimiento, afectando la
migracion celular y la apoptosis del SNC (Schéchtle & Rosshart, 2021).
Aun asi, se requiere mucho mas trabajo para determinar si la manipu-
lacion de la neurotransmisién humana mediada por la microbiota se
puede aprovechar terapéuticamente.
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m Los grupos de personas migrantes tienen un mayor riesgo tanto de es-
quizofrenia como del espectro psicético, y este riesgo parece persistir
en la segunda y tercera generacion, ellos transportan a sus descenden-
cias las disfunciones en la cognicion (Henssler et al., 2020).

= En los humanos, una de las influencias mejor establecidas sobre la
salud mental es la vida urbana. En promedio los habitantes urbanos
tienden a ser mas saludables que los rurales, principalmente por las
oportunidades educativas, econémicas y asistenciales que las grandes
ciudades proporcionan; empero es lo opuesto para la salud mental ya
que los trastornos mentales son un 34% mas frecuentes en las zonas
urbanas. La evidencia sugiere un aumento de riesgo de 2,75 veces para
las personas que viven en areas altamente urbanizadas durante los
primeros 15 afos de vida, y, cuanto mas grande es la ciudad, mayor
es el riesgo. Este “estrés social” devenido de la vigencia de desniveles
socioecondmicos, falta de recursos y el consumo de sustancias des-
de cannabis a fentanilo, altera sumamente el funcionamiento psiquico
(ver Figura 2) (Lederbogen et al., 2013; Penninx et al., 2021). Junto con
la vulnerabilidad bioldgica, el estrés introduce una cascada de eventos
que dan lugar a los sintomas de riesgo inicial de psicosis y eventual-
mente impulsan al primer episodio psicotico.

En este contexto, se apoya la necesidad de promover enfoques ecosistémi-
cos de la salud para lograr un modelo integral del riesgo ambiental para
la esquizofrenia y otras psicosis, con el objetivo general de abordar las

Figura 2. Representacion de los componentes de los circuitos de respuesta ante amenazas para el SNC (Mo-
dificado de Pennins et al., 2021).
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inequidades de salud subyacentes (Okkels et al., 2018). Aqui se reitera
que el consumo de cannabis esta fuertemente relacionado con el primer
episodio de psicosis, lo que conlleva un riesgo de experimentar un tras-
torno psicdtico entre dos a cuatro veces mayor que los no consumidores
(Ricci et al., 2014). Este riesgo aumenta, atin mas, si el consumo involucra
los cannabinoides sintéticos. Es necesario continuar sefialando que en el
periodo prenatal el estrés al afectar la calidad del entorno intrauterino
estd altamente relacionado con trastornos cardiovasculares y metabdli-
cos, asi como con trastornos del comportamiento y del neurodesarrollo
(O'Donnell et al., 2014).

= El papel del sistema inmune en la esquizofrenia. Las citoquinas infla-
matorias, como las interleuquinas (IL)-13, IL-6, IL-8, IL-10; el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF)-a, el interferon (IFN)-y y la proteina
C reactiva, estan elevadas en los trastornos del espectro esquizofréni-
co agudo y cronico. Se hipotetiza, por los hallazgos, que la microglia
acttia en el deterioro cognitivo esquizofrénico al ser activada a conse-
cuencia de estrés psicologico o medioambiental y, tras la activacion,
la microglia libera citoquinas proinflamatorias y radicales libres, que
son factores neurotoxicos bien reconocidos como contribuyentes al de-
terioro cognitivo (Zhuo et al., 2023). Estos hallazgos sugieren que la
disfuncién del sistema inmunoloégico puede jugar un papel etiologico
en los trastornos del espectro de la esquizofrenia, y podrian ser utiles
para el diagndstico y pronostico de los mismos (Carnac, 2022; Hals-
tead et al., 2023; Lalousis et al., 2024).

En los dltimos 15 afios, se han identificado 18 enfermedades diferentes,
todas desencadenadas por un ataque inmunoldgico en el SNC, que pueden
conducir a cuadros denominados psicosis autoinmune. Aunque no son tras-
tornos nuevos, antes de que se desenmascararan los anticuerpos aberrantes
detras de la encefalitis autoinmune, muchas personas afectadas murieron
en unidades de cuidados intensivos, algunos languidecieron en pabellones
psiquiatricos y un pufiado, incluso, fueron sometidos a exorcismos. En es-
tos cuadros se puede pasar de estar bien un dia y ser absolutamente psico-
tico al dia siguiente (Lenox et al., 2017). Aunque no son numerosos los casos
es para pensar en ellos cuando aparecen de esta manera.

Los riesgos de probables cuadros psicéticos

En las tltimas décadas ha aumentado el interés por el estudio de las pri-
meras etapas de los trastornos psicoticos, esto tiene implicaciones impor-
tantes para la deteccion e intervencion temprana. Teniendo en cuenta que
el diagnostico del espectro psicotico ha tenido como principal sustento
la sintomatologia clinica, ello llevd a que se destacaran los sintomas po-
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sitivos y negativos; posteriormente y desde un enfoque dimensional, se
extendio esa concepcidn agregandoseles los sintomas desorganizados,
afectivos, motores y cognitivos. Por ello los estudios e investigaciones
realizados previamente se centraron en manifestaciones que podemos
llamar “intolerables” (sintomas clinicos turbulentos), mientras que las
mas tolerables, “sutiles” e “inofensivas” (déficits cognitivos, alteracio-
nes del procesamiento de la informacidn, p. ej.) fueron subestimadas o
simplemente ignoradas. Actualmente la tendencia es estudiar los déficits
cognitivos (Bozikas & Andreou, 2011), los sintomas negativos y sus im-
pactos en la funcionalidad.

En este sentido, la descripcidon de las manifestaciones tempranas del
cuadro ha progresado desde los estudios retrospectivos iniciales de los
primeros episodios psicoticos hasta el establecimiento de criterios para
identificar a los individuos con alto riesgo de transicion a psicosis. En la
actualidad, en cierta medida, el enfoque predominante esta en la caracte-
rizacion de estas etapas. Al centrarse en las manifestaciones mas subjeti-
vas de la sintomatologia inicial, se estudiaron las experiencias subjetivas
anormales y, en concreto, en el marco conceptual de los llamados sintomas
basicos (Huber et al., 1980).

Aunque los primeros sintomas de la psicosis habian sido reconocidos
desde hace mucho tiempo, el término prodromico (Fusar-Poli et al., 2013)
fue introducido por Mayer-Gross (1932); ellos aparecieron formalmente
en la literatura en un trabajo pionero de G. Huber y G. Gross (1989), don-
de describieron por primera vez los sintomas basicos (SB).

Los mismos consisten esencialmente en quejas sutiles y subclinicas, vo-
litivas, afectivas, del pensamiento y lenguaje (habla), de la percepcién
(corporal), de la memoria, la actividad motora, las funciones vegetativas
centrales, el control de procesos cognitivos automaticos y la tolerancia al
estrés, distinguiéndolas de los sintomas positivos y negativos.

Los SB forman parte de las caracteristicas mas tempranas de la esquizo-
frenia, y pueden evolucionar a lo largo del curso del trastorno (Gross &
Huber, 2008). En la actualidad ademas de los SB se utilizan también para
diagnosticar el estado de riesgo, los criterios de riesgo ultra alto (UHR)
(Klosterkotter et al., 1996), con ellos se busca definir los estados prodroé-
micos que, a nivel sintomatico, indican un riesgo inminente de transicién
a psicosis, incluyendo tres tipos de situaciones: Sintomas psicoticos ate-
nuados; sintomas psicéticos intermitentes breves y limitados y sindrome
de riesgo y deterioro genético.

El UHR permitiria establecer criterios para determinar los estados de alto
riesgo del inicio de una psicosis, posibilitando que se considere que existe
un riesgo ultra alto (UHR) o riesgo clinico alto (CHR) para la psicosis (Corn-

14|



Espectro psicético, esquizofrenia y cognicion

blatt et al., 2002; Mc Gorry et al., 2003). Es importante destacar que ambos
criterios se centran en sintomas y alteraciones de los dominios cognitivos
y funcionales, y su evaluacidn es un enfoque necesario que permite de-
finir los estados de riesgo clinico para el desarrollo de psicosis (Huber,
1995; Gross, 1997).

La aparicion de los sintomas preliminares, observados con los criterios de
la UHR y SB, coincidirian en la fase prodrémica (Simon et al., 2007). En con-
secuencia, la tendencia propuesta es incluir ambos criterios en la actuacién
profesional que cubririan las tres condiciones UHR, asi como los SB. Los
estudios que parecen mas prometedores, en la evaluacidn, serian aquellos
que presentan un uso combinado de criterios (Ruhrmann et al., 2010).

Aunque las estimaciones epidemioldgicas en la poblacion general reque-
ririan ain mas investigacion un hecho comprobable, en la poblacion con
sintomatologia potencial prodromica, es el incremento del riesgo de sufrir
una psicosis en un periodo de tiempo relativamente corto. Este riesgo de
transicién, en una poblacion con individuos de Alto Riesgo, seria del 17,7 %
alos 6 meses; del 21,7 % a los 12 meses; del 29,1 % a los 2 afios y del 35,8 % a
los 3 afios de seguimiento, segtin un metaanadlisis (Fuscar-Poli et al., 2012).

Se habla de la transicion hacia la psicosis (no solo a la esquizofrenia) con la
finalidad de mejorar las opciones de tratamiento, reconociéndose cada vez
mas, en el campo de la transicion a la psicosis, que no debe haber un tinico
foco de intervencidn terapéutica y que la variedad de trayectorias desfavo-
rables deben ser objetivos asistenciales puntuales (Fusar-Poli et al., 2013;
Nelson et al., 2018). En este sentido es obvio que la investigacion clinica de
estos sintomas contribuird a un mejor conocimiento de sus fuentes clinicas
y fisiopatoldgicas y de las bases para su tratamiento e intervencion.

Ante este estado de cosas se ha propuesto el “Estado mental de riesgo”
(ARMS) como un sindrome por derecho propio. Es un estado sintomatico
(sintomas psicoticos por debajo del umbral para las categorias de diag-
nostico tradicionales) asociado con angustia, deterioro funcional y dismi-
nucidén de la calidad de vida (Murray et al., 2020).

En el DSM-5 se lo incorpora como “Sindrome de psicosis atenuada” (APS)
y no como una categoria de riesgo de psicosis (Carpenter et al., 2014;
(Choudry & Farooq, 2018). Este APS se caracteriza por (DSM-5): presen-
tar sintomas similares a la psicosis y el umbral est4 por debajo para poder
definir que es una psicosis completa. Cabe sefalar que lo planteado en el
manual clasificatorio implica dos enigmas nosologicos, en primer lugar
“similar a la psicosis” en comparacidn con “psicosis” es un criterio que no
estd definido y, en segundo lugar, no estd claro como se puede poner en
practica el “umbral” para la “psicosis completa”. Aunque todavia no se
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ha resuelto cuales son las variables a incluir en el “sindrome de psicosis
atenuada”, se ha propuesto que pueden ser (Carpenter, 2020):
Percepciones anormales momentéaneas.

Alteraciones del yo o alteraciones corporales.

Cambios en la actividad motora y en el suefio.

Ideas delirantes.

Desorganizacion en la comunicacion.

Los criterios del DSM-5- APS han sido validados por la investigacion en
cuadros de alto riesgo de psicosis (Salazar de Pablo et al., 2020), esto tiene
una gran importancia ya que la aparicion de los mismos es muy frecuente
en la adolescencia y porque servira para delinear terapéuticas afines al
sindrome (Salazar de Pablo et al., 2020).

Existe la clara propuesta de incluir APS en la seccion principal de la proxi-
ma revision del texto DSM-5 (Corcoran et al., 2021).

El reconocimiento temprano del riesgo clinico alto es particularmente rele-
vante para la cognicidn, ya que la remision clinica es uno de los principales
determinantes de las ventajosas trayectorias cognitivas a lo largo del tiem-
po. La latencia prolongada de las intervenciones, la duracion de la psicosis
no tratada o la resistencia al tratamiento, desempenan un papel importante
en la determinacion de las deficiencias cognitivas (Harvey et al., 2022).

Las Experiencias de Tipo Psicético (EP) deben tenerse en cuenta, ya que las
mismas se encuentran en la poblacion general y, en especial, en los ado-
lescentes. Ademas de indexar el riesgo de un trastorno psicotico posterior
se asocian con otros cuadros desfavorables como trastornos depresivos,
de ansiedad, de estrés postraumatico, asi como conductas suicidas. A
pesar de su relevancia clinica y de su asociacion con peores resultados
terapéuticos suelen pasar inadvertidas para los profesionales. Se las ha
diferenciado en (Yung et al., 2009; Lindgren et al., 2022):

= Positivas (PEP): anomalias perceptivas, alucinaciones, ideas delirantes.
= Negativas (NEP): aislamiento social, anhedonia social, apatia.

Esta sintomatologia subclinica es dable observarla en quienes no buscan
tratamiento, o al estudiar la poblacion general. Hay varios factores que
contribuyen a la incidencia o a la persistencia de EP como son, un fun-
cionamiento social deficiente, bajo nivel socioecondémico, bajo nivel de
educacién, consumo de cannabis y antecedentes de trauma infantil. Los
adolescentes con EP, con aumento de las tasas de transicion a la psicosis,
presentan anormalidades estructurales del neurodesarrollo (De Rosse et
al., 2017). Asi tenemos que, el proceso de girificacion cortical (proceso de
desarrollo referido al plegamiento cortical en giros y surcos) aumenta rapi-
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damente en el ttero y contintia hasta los dos afios de edad y luego perma-
nece relativamente constante, el mismo ofrece ser un marcador estable de
variaciones en el desarrollo neurolégico (Fonville et al., 2029). Las anoma-
lias en la girificacion estarian vinculadas con la persistencia de las EP en los
adolescentes con mayor riesgo de desarrollar psicosis. Las anormalidades
se ven particularmente en los EP positivos, (escuchan voces, tienen expe-
riencias extrafas y/o ideas persecutorias), en lugar de los PLE negativos
(emocionalidad embotada) (Maitra et al., 2023). Entonces, debe conside-
rarse que las anomalias del neurodesarrollo son significativas para los sin-
tomas clinicos psicéticos y podrian ser un biomarcador para identificar en
los adolescentes el alto riesgo de transicion a la psicosis (Maitra et al., 2023).

La prevencion, la reduccion de los sintomas y la detencion de nuevas inci-
dencias es un objetivo clave de la salud mental piiblica (Fusar-Poli et al., 2021)
y en este contexto las EP se han convertido en un drea de creciente interés
porque representan un marcador de psicopatologia grave, y un marcador
transdiagnodstico del avance de los trastornos mentales (Guloksuz & van
Os, 2018).

Las personas que informan de EP tienen un riesgo 4 veces mayor de desa-
rrollar un trastorno psicotico y un riesgo 3 veces mayor de cualquier tras-
torno mental. Estos malos resultados son particularmente pronunciados
en aquellos que informan eventos repetidos de EP (persistencia). Las EP
persistentes se asocian con un mayor riesgo de avanzar a un trastorno men-
tal, a un mal funcionamiento, a mayores costos de atencion médica y un
significativo peligro de autolesiones y comportamiento suicida (De Loore
et al., 2011; Bromet et al., 2017). Hace poco tiempo las tasas de persistencia
(Linscott & van Os, 2013) encontradas fueron del 20 % (Mc Grath et al.,
2015), pero en este ultimo articulo solo estudiaron alucinaciones/delirios
que ocurrieran fuera de un trastorno psicético en la poblacién general, no
observando los fendmenos subclinicos como los sintomas negativos, los
déficits cognitivos o los rasgos esquizotipicos. Al no tomarlos en cuenta se
corre el riesgo de sesgar los resultados, ya que los sintomas, como los ras-
gos esquizotipicos, representan la particularidad de tener una trayectoria
menos patologica desde el punto de vista clinico (Michel et al., 2019).

Un estudio metaanalitico, investigo la tasa de incidencia por afio de EP
en la poblacion general, asi como la tasa de persistencia de EP (Staines &
Healy, 2023). Surgieron dos hallazgos clave: la tasa de incidencia de EP
por ano fue, de cada 100 individuos 2 reportaran EP de nueva aparicién
en un afno determinado. Esto fue mas alto en los adolescentes, con 5 por
cada 100 personas cada afio, y mas bajo en los adultos mayores 1 por cada
100 personas. En segundo lugar, la EP persistente fue del 31,0 % y fue
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particularmente alta en adolescentes del 35,8 % (13 a 17 afios). La persis-
tencia de EP, en este estudio, encontré que aproximadamente un tercio
de los que experimentan EP tendran una segunda EP cada afio. Estos ha-
llazgos proporcionan informacion que aumenta la utilidad futura de las
EP para la investigacion y la intervencion. La incidencia es una medida
importante para la investigacion, el conocimiento del numero esperado
de EP permite el estudio de las causas de las EP o para evaluar si una
intervencion ha prevenido las EP (De Tore et al., 2023). Del mismo modo,
conocer la incidencia de EP es importante para la politica sanitaria, ya
que proporciona informacién precisa sobre las tasas de EP de nueva apa-
riciéon en un afno determinado. Tanto la incidencia como la persistencia de
EP tuvieron, tasas mas altas en la adolescencia (tomada de 13 a 17 afos)
corroborando que la adolescencia es un periodo de desarrollo clave para
detectar e intervenir en las EP (ver Cuadro 1) (Staines & Healy, 2023).

La cognicion perseverativa (CP) ha sido encontrada como integrante de
los mecanismos cognitivo-afectivos para el desarrollo de los EP.

Es un proceso de pensamiento centrado en el contenido negativo y pue-
de ser particularmente relevante para las experiencias de tipo psicotico
(EP). En las ultimas décadas la CP ha surgido como un factor transdiag-
néstico asociado con desdrdenes psiquiatricos como, depresion, ansiedad,
insomnio, TOC y psicosis clinicamente significativas, esto propone que la
CP puede estar asociada con sintomas subclinicos tempranos de psicosis.

Cognicion perseverativa: la preocupacion, la rumia y todas las demas formas de
pensamiento (cognicion) que involucran eventos estresantes, pasados o futuros

Cuadro 1. Experiencias de tipo psicético. La incidencia y persistencia de experiencias de tipo psicético

Incidencia: Total = 2 de ¢/ 100 personas por afio.

Adolescencia: 5 de ¢/ 100 personas por afio.

Adultos mayores: 1 de ¢/ 100 personas por afio.

Persistencia: Total =31 %

Nifios (< 13 afios): 30,8 %

Adolescentes (13-17 afios): 35,8 %
Adultos (18-64 afios): 28,2 %

Incidencia: la nueva aparicion de una EP dentro de un periodo de tiempo especifico.

Persistencia: presencia de EP en mas de una oportunidad en el mismo individuo.
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Asimismo, la literatura ha mostrado que la CP puede ser el proceso sub-
yacente a otros mecanismos cognitivo-afectivos relevantes que se encuen-
tran entre los EP y la psicosis clinica (Ballesio et al., 2023).

A medida que el estudio de la psicosis como dimension transdiagndstica
progreso surgieron mas hallazgos sobre experiencias psicéticas fuera del
espectro de los trastornos psicoticos, es decir, su presencia en los trastor-
nos tradicionalmente llamados “no psicéticos” como, los trastornos de
ansiedad y depresion, donde hay sutiles sintomas subumbrales psicoti-
cos (Kelleher et al., 2012). Tan es asi que quienes tienen Alto Riesgo Clini-
co presentan una prevalencia de Trastornos Depresivos que oscilan entre
40 al 50 % de la misma (Fusar-Poli et al., 2012).

A pesar de esto, el interés en los estudios parece seguir estando en la tran-
sicion hacia el trastorno psicotico, cuando también debieran apuntarse
a estos cuadros con un criterio de prevencion para impedir una posible
mala evolucion. Por todo esto es que se ha propuesto, al haber alto ries-
go clinico, que la relacién entre neurocogniciéon y TDM debe ser un foco
de investigacion central realizando andlisis longitudinales de desempefio
neurocognitivo y asi poder dilucidar la trayectoria y la relaciéon existente
entre el TDM vy el alto riesgo clinico (Lam et al., 2018; Murray et al., 2020;
(Mallawaarachchi et al., 2010).

Al narcisismo se lo ha propuesto, en algunos modelos tedricos, como un
factor importante para el desarrollo de trastornos mentales. Como se co-
noce, el narcisismo tiene un patron de jactancia que se manifiesta con una
actitud de superioridad, de tener un derecho particular, altivez y baja
empatia. Estudiando el tema se ha demostrado que el narcisismo puede
caracterizarse por la existencia de dos dimensiones superpuestas, gran-
diosidad y vulnerabilidad (Aslinger et al., 2022).

La grandiosidad narcisista se caracteriza por apreciaciones evidentes de su-
perioridad y derechos.

La vulnerabilidad narcisista se manifiesta por introversion, hipersensibili-
dad y retraimiento social, consecuencia de una supuesta critica y el miedo
al rechazo.

Segun el Concepto Narcisista de Admiracion y Rivalidad (NARC), la
grandiosidad narcisista puede ser explicada, a su vez, por dos subdi-
mensiones, admiracion y rivalidad (Back, 2018). Estas dos facetas sirven
para mantener un yo grandioso. Recientemente, se ha demostrado que
la grandiosidad narcisista, especialmente la subdimension rivalidad, esta
estrechamente relacionada con un desmoronamiento psiquico subyacen-
te que actuaria como ntcleo en los sintomas psicoticos (Lazarevic et al.,
2023). También hay evidencia de que el narcisismo grandioso podria es-
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tar especificamente asociado con la esquizotipia positiva (funcionamien-
to excesivo o distorsionado del proceso normal, incluye varias formas de
alucinaciones, ideacion paranoide, ideas de referencia y trastornos del
pensamiento), mientras que la vulnerabilidad narcisista se relacionaria
con los rasgos esquizotipicos tanto positivos como negativos (dimensién
negativa conocida como anhedonia, dificultad para las relaciones inter-
personales, disminucion de la conducta afectiva normal, dificultad para
experimentar placer a nivel fisico, social y de expresar las emociones, la
ausencia de amigos cercanos) (Parra & Espinoza Paul, 2010). Ademas, al
igual que los individuos en riesgo de psicosis o con trastornos psicoticos
manifiestos, los narcisistas muestran deficiencias en la cognicion social y
frecuentemente en la metacognicion. Aunque hay estudios previos que
han demostrado que la grandiosidad narcisista y los EP compartirian me-
canismos psicologicos superpuestos, ain no se conoce con certeza abso-
luta si alguno de ellos representa el camino que va desde, la grandiosidad
narcisista hasta los EP (Blazej et al., 2023).

Tiene una significaciéon mayor conocer el lenguaje y el pensamiento de la

persona que se asiste (Luria, 1974), de alli que es bueno separar dos con-

ceptos importantes y distintos como son el lenguaje y el habla.

» Ellenguaje es el sistema mental subyacente al comportamiento verbal,
incluyendo el significado, la gramatica y la forma.

m El habla es el término utilizado para la salida hablada, la forma en que
es producido por los drganos del habla.

El hablar crea una ventana privilegiada a la mente humana y su dinamica
inherente. Las ligeras modulaciones en el tono de voz o prosodia pueden
revelar cambios sutiles en el estado de animo, el afecto o las relaciones
interpersonales, en tiempo real.

La eleccion de palabras revela la perspectiva que adoptamos sobre las co-
sas y, al unir palabras a través de la gramatica, creamos una cantidad po-
tencialmente ilimitada de pensamientos (Binder et al., 2009; Scotto, 2019).

El lenguaje ha demostrado ser un factor critico en el desarrollo cognitivo,
incluida la formacion de conceptos, que necesariamente incluye el desa-
rrollo de un lenguaje adecuado (Vigotsky, 1974), y se puede agregar aqui
la cognicion social (lectura de la mente) (Schoereder et al., 2021), por lo
tanto, el lenguaje es un factor cognitivo que reestructura la cognicion de
manera creativa.

Por muy util que sirva para la comunicacion, la misma no es simplemente
un instrumento para externalizar nuestra mente; mas bien, nuestra mente
no seria la misma sin este instrumento.
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Los modelos tedricos o neuronales recientes del lenguaje han borrado la
frontera entre lenguaje y cognicion, considerando la funcion del lenguaje
como inherentemente integrada con dominios cognitivos como la memo-
ria, la cognicidn social o las funciones ejecutivas (Roger et al., 2022) (hi-
potesis de conjunto). Dado que un patrén de deterioro en estos dominios
cognitivos forma una parte esencial de los principales trastornos menta-
les, es logico que dichos trastornos influyan en la funcién del lenguaje.

Sin embargo, el lenguaje atin no ha encontrado su lugar apropiado en la
psiquiatria, donde a menudo se lo conceptualiza desde una perspectiva
neuropsicoldgica limitada o desde una perspectiva utilitarista, como un
medio para agrupar indices mensurables para la prediccion y la clasifi-
cacion (utilizando el procesamiento del lenguaje natural y el aprendizaje
automatico). Esta tltima perspectiva ha sugerido un enorme potencial
diagnostico y prondstico en los tltimos afos, con resultados prometedo-
res en trastornos del desarrollo neurolégico, neuropsiquiatricos y neuro-
degenerativos (Kelley & Gillan, 2022; Mc Farlane et al., 2022).

El lenguaje también se produce en la escritura o en gestos (lenguaje de se-
fas), requiriendo procesos cognitivos similares para formular oraciones
sin el uso del tracto vocal (sin articulacion) (de Boer et al., 2020).

Los nifios que mas tarde desarrollaran esquizofrenia en la edad adulta
entran en la escuela primaria con dificultades con el razonamiento ver-
bal, entre otros dominios cognitivos; una cognicion verbal mas baja a la
edad de 8 afios y un mayor retraso en el desarrollo verbal implicaron
una mayor probabilidad de experiencias psicoticas (Koike et al., 2018).
Los estudios que comparan a nifios y adolescentes con riesgo elevado
de esquizofrenia con companieros sin tal riesgo han demostrado que los
primeros muestran déficits en la memoria de trabajo verbal, vocabulario,
lectura de palabras y ortografia, entre otras funciones cognitivas. El Pro-
yecto de Alto Riesgo de Nueva York mostrd que la pobreza del habla y
el contenido del habla medidos durante la mitad de la nifiez se asociaron
especificamente con psicosis relacionadas con la esquizofrenia, no con la
psicosis afectiva. El trastorno del pensamiento formal que se encuentra en
esquizofrenia y TBP (Kircher et al., 2022) se observa efectivamente como
forma de desorganizacion del lenguaje y empobrecimiento del habla des-
empenando un papel prondstico crucial en esquizofrenia. Los delirios se
manifiestan clinicamente en forma de enunciados que llevan contenidos
peculiares e improbables presentdndose de forma literal y con convic-
cion. Las alucinaciones auditivas son prominentemente verbales cuando
ocurren en la psicosis y reflejan la percepcion andmala del habla (Hinzen
& Palaniyappan, 2024).
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Aunque las dificultades de comunicacion en la esquizofrenia se descri-
ben actualmente como “habla desorganizada”, en realidad presentan una
amplia variedad de trastornos del lenguaje, que incluyen numerosas altera-
ciones semanticas, pragmaticas y de las estructuras gramaticales (Covin-
gton et al., 2005).

Por lo tanto, al discurso desorganizado de los manuales clasificatorios
(habla desorganizada) se propone individualizarlo mejor denominando-
lo como lenguaje perturbado, el que puede incluir entre otros, el habla; es
imprescindible tener en cuenta que la comunicacion verbal deteriorada
es una de las claves del diagndstico. Los pacientes esquizofrénicos, como
los del espectro psicdtico, muestran una amplia gama de disturbios en el
procesamiento semdntico (significado en el lenguaje), incluyendo dificulta-
des con la seleccion y recuperacion léxica (DeLissi, 2001). La alocucion
muestra dificultades en la coherencia al intentar realizar un relato, de-
mostrando una clara alteracion de la cognicion. Otras perturbaciones
relacionadas observadas incluyen: neologismos, palabras aproximadas,
alteracion en la cohesion, referencias vagas, informacion faltante y ex-
plicaciones confusas (Suarez Richards, 2012). El discurso por lo general
contiene mas vacilaciones, pausas mas largas entre una frase y otra (clau-
sura o interrupcién del pensamiento), con el caracteristico aplanamiento
de la entonacién (monotono) revelando las dificultades prosddicas. Las
disfunciones observadas en el lenguaje perturbado tienen un impacto ne-
gativo en las tareas que implican a la fluidez verbal del paciente. Es un pen-
samiento carente de “una idea directriz”, o “una orquesta sin director”,
que Bleuler describi6 asi: “...las reacciones esquizofrénicas producen la
impresion de que en las mismas han sido mezclados los conceptos de una
determinada categoria en un saco y luego extraidos bajo la influencia del
azar” (Ciafardo & Fischer, 1971).

La pragmatica es la parte de la lingiiistica que estudia el uso del lenguaje
en funcion del contexto, la intencién y la situacion comunicativa (Velloro,
2012). Las alteraciones de la CS y de la comunicacién pragmitica estan rela-
cionadas tanto con el desarrollo y la persistencia de la experiencia psicotica
como con el riesgo de la conversion a la psicosis. Los trastornos pragmiiti-
cos son evidentes antes del inicio de la psicosis y se asocian a la vivencia
psicética en los adolescentes. Los mismos demostraron ser muy precisos
para predecir la probable aparicion, posterior, de un trastorno psicotico en
jovenes con alto riesgo clinico (Stanghellini et al., 2012; Tsuang et al., 2013).

Una herramienta fundamental de la pragmatica es la prosodia que com-
prende todo lo relacionado con el estudio de los sonidos dentro de la
lingiiistica, es decir, el tono y ondulaciones de la voz con el que se pro-
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nuncian las palabras y las oraciones, la forma en la que se organiza el hilo
fénico valiéndose de diversos mecanismos sin los cuales seria imposible
emitir una frase coherente o sonoramente inteligible. Podria describirsela
como la melodia del habla, los gestos auditivos que usamos cuando ha-
blamos para sefalar informacion lingiiistica, emocional y social. Dichos
elementos son los pilares que sostienen todo el enunciado y organizan los
sonidos de manera que su emision sea fluida y ldgica.

La prosodia no sélo incluye el orden sonoro de las silabas sino también
que contiene un bagaje de informacion sociolingtiistica, emotiva y dialec-
tal que permite que las personas comprendamos un determinado mensa-
je que va dirigido a nosotros. Los investigadores encontraron que cuanto
mas se interrumpian las redes semdnticas (semantica, rama de la lingiiis-
tica dedicada al estudio del significado y junto con la fonética, gramatica
y la morfosintaxis, constituye una de las principales aproximaciones al
estudio organizado del lenguaje verbal) mds graves eran las ideas deli-
rantes de la persona. El hallazgo de un nuevo sistema neuronal, que pa-
rece ser parte integral del procesamiento de la prosodia, puede arrojar luz
sobre las alucinaciones auditivas de los pacientes con esquizofrenia. Este
sistema de procesamiento prosddico que se ha descubierto (TT Regev) es
distinto del sistema de procesamiento auditivo del habla de nivel inferior
(articulacion del habla), asi como del sistema de procesamiento del len-
guaje de nivel superior (el lenguaje) (Hsieh et al., 2024). El mismo posibi-
litaria comprender mejor como el sistema de prosodia, junto con los sis-
temas de procesamiento del habla y del lenguaje, pueden verse afectados
en la esquizofrenia especialmente cuando se experimentan alucinaciones
auditivas en forma de habla (Reguev, 2023; Reguev et al., 2024).

Es interesante observar que en todos los individuos el SNC utiliza las mis-
mas categorias estandar para clasificar las palabras, favoreciendo la con-
version del sonido en significado. Recientemente los cientificos han creado
el mapa de mayor resolucidn, hasta ahora, de las neuronas que codifican
los significados de varias palabras. La corteza auditiva procesa el sonido
de una palabra al entrar al oido. Pero es la corteza prefrontal (PF) la que
determina el “significado semantico” de una palabra, es decir, su esencia.
Las palabras con significados similares, como “ratén” y “rata”, activaban
patrones de actividad neuronal que eran mads similares que los patrones
activados por “ratéon” y “zanahoria”. Otros grupos neuronales respondian
a palabras asociadas a conceptos mas abstractos: como “encima” y “de-
tras”, por ejemplo. Asi es que observaron que las neuronas de la corteza PF
no distinguian las palabras por sus sonidos, sino s6lo por sus significados.
Cuando una persona escuchaba la palabra “hijo” (son, en inglés) en una
frase, por ejemplo, se iluminaban las palabras asociadas con los miembros
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de la familia. Pero esas neuronas no respondian a la palabra “sol” (sun, en
inglés) en una frase, a pesar de que esas palabras tenian un sonido idéntico
(Kahna et al., 2024; Leonard et al., 2024). Al utilizar grabaciones de neuro-
nas individuales, durante el procesamiento natural del habla, se eviden-
ci6 que células de la corteza PF, del hemisferio dominante del lenguaje,
respondian selectivamente a dominios semanticos particulares exhibiendo
respuestas preferenciales a los significados especificos de palabras.

Aqui es por demas interesante detenerse en lo escrito por J. L. Borges: “Si
(como afirma el griego en el Cratilo)/ el nombre es arquetipo de la cosa/

177

en las letras de ‘rosa’ esta la rosa/ y todo el Nilo en la palabra ‘Nilo™.

Otra observacion notable de estas grabaciones es que las actividades de
las neuronas dependian en gran medida del contexto, revelando los sig-
nificados de las palabras en funcién de las oraciones que se escuchaban,
incluso cuando eran fonéticamente indistinguibles. Por ello consideran
que el contexto de la oracion es esencial para nuestra capacidad de con-
centrarnos en el significado preciso o los aspectos del significado ne-
cesarios para inferir ideas complejas a partir de enunciados lingtiisti-
cos, y proponen que desempena un papel clave en la comprension del
lenguaje (Rodd et al, 2020). La pérdida del contexto de la oracion o los
contextos menos predictivos, por otro lado, disminuyen la capacidad
de las neuronas para diferenciar entre representaciones semanticas. Por
lo tanto, en lugar de simplemente responder a las palabras como repre-
sentaciones fijas de la memoria almacenada, estas neuronas parecian
representar, de forma adaptativa, los significados de las palabras de una
manera dependiente del contexto durante el procesamiento natural del
habla (Jamali et al., 2024).

Espectro de psicosis y esquizofrenia

Aunque ignorados en gran medida, los trastornos comprendidos dentro
del espectro psicotico son mucho mas amplios que cuando quedan sin-
tetizado en el diagnoéstico de esquizofrenia. Para el DSM-5 comprenden,
trastorno esquizotipico de la personalidad, trastorno delirante, trastorno
psicotico breve, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno es-
quizoafectivo (tipo bipolar, tipo depresivo), trastorno psicético inducido
por sustancias/medicamentos, trastorno psicético debido a otra afeccion,
catatonia (relacionada con otro trastorno mental: debido a otra afeccion
médica), otro trastorno del espectro de la esquizofrenia especificado y
otro trastorno psicotico (APA, 2016).
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En la CIE-11, las psicosis primarias (la expresion “trastornos psicoticos pri-
marios” se utiliza explicitamente en este sistema) incluyen, esquizofrenia,
trastorno psicotico agudo y transitorio, trastorno esquizoafectivo, trastor-
no delirante y “otro trastorno psicotico primario” (Maj et al., 2021).

La prevalencia total de por vida del espectro completo de trastornos psi-
coticos es del 3,5 %; la esquizofrenia solo representa menos de un tercio,
[estudios actuales 0.33-0.75 % de la poblacién]) (van Os, 2015) (ver Figura 3).

Existe evidencia de que los diversos trastornos que componen el espec-
tro de trastornos psicoticos representarian diferentes manifestaciones del
mismo sindrome subyacente, compartiendo etiologia, psicopatologia, en-
foques de tratamiento y pronostico; ademas, este punto de vista se ve re-
forzado por la falta de los “puntos de rareza” claros y coherentes entre las
diversas condiciones (Peréla et al., 2007; van Os Kapur, 2009; WHO; 2018).

Entonces, es prudente reconocer que el concepto de esquizofrenia sdlo cu-
bre una fraccion del sindrome psicotico multidimensional, el que es mucho
mas amplio, de alli la consideracién de que esquizofrenia va lentamente
desapareciendo, aunque como tal reinaba en el ambiente de los trastornos
psicoticos. Pero, paradodjicamente, atin, la esquizofrenia sigue siendo un
prisma dominante a través del cual se observa “todo lo psicotico”.

Lo sefialado anteriormente obliga a reflexionar sobre la importancia que
tiene la anamnesis para el espectro psicético, incluyendo circunstancias
como el parto, anoxia, locuela, deambulacion, enuresis tardia, sonambu-
lismo, dificultades del aprendizaje escolar (lectura, confundir letras, etc.),
ya que los hallazgos nos plantean la presencia de disfunciones cognitivas
probables y tratamientos adecuados para las distintas variantes que cu-
bre el espectro y que no son esquizofrenia.

Figura 3. Trastornos psicoticos no afectivos. (Suarez Richards, M. Espectro psicético, esquizofrenia y cognicion.
Polemos, 2024).
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Como tal, como se menciond anteriormente, la esquizofrenia deberia con-
siderarse como un trastorno cognitivo y de sintomas negativos en lugar
de un trastorno psicotico primario (ver Figura 4) (Loch, 2019).

La “esquizofrenia no deficitaria”, por ejemplo, deberia dispersarse en los
diagndsticos de psicosis que deben incluir la psicosis cicloide de Leonhard,
por ejemplo (Stagnaro & Suarez Richards, 2012; van de Kerkhof, 2016). Es-
tos trastornos psicdticos primarios tienen distintos cursos y fundamentos
bioldgicos, y pueden tener buenas evoluciones en muchas ocasiones.

Se puede teorizar que la psicosis, no seria mas que un indicador del estrés
severo del SNC -recuperando el primer significado de Constatt-, la mani-
festacion de la caspide de un proceso perjudicial de larga data.

El cuadro clinico y cognitivo

Cuando E. Bleuler acufi6 el término esquizofrenia (1911) advirtié que ese
grupo de las esquizofrenias compartian una cualidad general, la frag-
mentacion de las experiencias mentales que previamente estaban inte-
gradas. Influenciado por las interacciones cara a cara con los pacientes y
en colaboracion con Jung, hablé de “division” para describir la pérdida
de unidad o coherencia entre las actividades mentales en las dreas de la

Figura 4. La esquizofrenia deberia considerarse como un trastorno cognitivo y de sintomas negativos en lugar
de un trastorno psicético primario.

Area 1: espectro de sintomas subclinicos, con mayor intercambio y combinacién entre las dimensiones de los sintomas.
Area 2: esquizofrenia representada por un continuo, los déficits cognitivos y negativos son centrales. Area 3: otros procesos
psicdticos donde los sintomas positivos son centrales. En la figura aquellos con riesgo ultra alto de psicosis se diferenciarian
entre: aquellos con deterioro cognitivo y sintomas negativos sutiles (riesgo ultra alto: RUAa - peor resultado) y aquellos sin
tal deterioro (riesgo ultra alto: RUAb - resultado mas benigno) (Modificado de Loch, 2019).
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funcion psicoldgica. La experiencia subjetiva de la fragmentacidn, segun
Bleuler, hace que la experiencia de la vida sea confusa, de perder el sen-
tido de como los pensamientos, sentimientos y deseos estan conectados
de manera significativa entre si. En sintesis, Bleuler (1911) definid la es-
quizofrenia con sus cuatro “A”: afecto embotado, aflojamiento de asociaciones,
ambivalencia y autismo.

El término puntual “autismo” lo introduce no como un trastorno inde-
pendiente, sino como un sintoma de la esquizofrenia. La definicion que
realiza de autismo, sintoma, tiene poca semejanza con el concepto actual
del autismo ya que no fue hasta cuando L. Kanner (1943) describio el au-
tismo como un sindrome y lo diferenci6 del concepto de sintoma de aleja-
miento de la realidad externa propio de los cuadros de esquizofrenia que
Bleuler habia propuesto. Ambos trastornos se diferencian clasificatoria-
mente, pero ellos comparten factores comunes de riesgo genéticos (Zheng
et al., 2018); los sintomas positivos pueden reforzar el diagndstico dual y
esto ocurre con mucha mads frecuencia de lo que se pensaba (Trevisan et
al., 2020). Aunque no esta claro si existen mecanismos convergentes que
subyacen a los mismos, existen muchos genes de riesgo para autismo y es-
quizofrenia que se expresan en la subdivision anterodorsal de los ntuicleos
taldmicos anteriores, y tienen conexion con estructuras del aprendizaje y
la memoria (Shine et al., 2023). De alli que se considera que, habiendo un
vinculo importante entre la disfuncion talamica anterior y las deficiencias
cognitivas en un subconjunto de modelos de TEA y esquizofrenia, el mis-
mo puede proporcionar la base para desarrollar estrategias terapéuticas
capaces de tratar las deficiencias cognitivas Roy et al., 2021).

El aflojamiento de las asociaciones o la falta de asociacion entre diferentes
ideas siempre fue aceptado, en la psicopatologia, como consecuencia del
pensamiento desorganizado, es decir, anomalias en las relaciones seman-
ticas entre las ideas. El mismo se ofrecié como una desintegracion de la
psique hace mas de 100 afios (Friston et al., 2016). Desde una perspectiva
fisiopatoldgica complementaria Wernicke (1900) habia propuesto la hipo-
tesis de la sejuncion (Collin et al., 2016), como un fenémeno comun de las
diferentes psicosis y planted que era la ruptura de las lineas asociativas
las que generaban un relajamiento en la estructura de la personalidad
conduciendo a la disociaciéon del individuo (Outes, 1996), pero no habia
pruebas de que existieran principios especificos que la causaran. Recien-
temente, se han hallado evidencias con fRMI, de la desorganizacion de las
redes semdnticas, que explican el “aflojamiento de las asociaciones” en la
esquizofrenia (Matsumoto Y et al., 2023) (Matsumoto et al., 2023).

Hay que considerar que, en las personas sin esquizofrenia las ideas, las
palabras y las frases que comparten un significado comun o estan relacio-
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nadas de alguna manera (semanticamente relacionadas) estan conectadas
y forman “redes semanticas”. Por ejemplo, algunos conceptos semantica-
mente relacionados con la palabra rojo podrian ser un camién de bombe-
ros o con verde una manzana.

En las personas con esquizofrenia las conexiones tipicas, como las del
ejemplo anterior, se “aflojan” y en cambio los conceptos no relacionados
se conectan. En personas sanas los sistemas neuronales que sostienen el
procesamiento semantico estan distribuidos en la corteza y codifican el
conocimiento de conceptos mediante el aprendizaje de las relaciones que
hay en la informacion (Ralph et al., 2017); en la esquizofrenia las conexio-
nes que suscriben este aprendizaje estan afectadas.

Debido a esto es que en la esquizofrenia hay una paradoja del aprendizaje
caracterizada por, acentuacion del aprendizaje de la informacion irrele-
vante y disminucién del aprendizaje de la informacion importante (Ralph
et al., 2017; Millard et al., 2022). Esta paradoja se deberia al aumento de
la actividad del cuerpo estriado ventral cuando la informacion es neutral
o irrelevante, y una disminucién en su actividad cuando la informacién
es importante. Ademas, estas disfunciones provocan alteraciones en la
inhibicion latente, WM y la toma de decisiones.

Los problemas en el lenguaje receptivo (dificultad para entender las pa-
labras y relacionarlas con ideas), provocan obstaculos para “captar” el
significado de lo que dicen otras personas y, como consecuencia, se di-
ficultan los vinculos en la escuela, el trabajo y la comunidad, llevando
habitualmente al aislamiento social. Entre los nifios con diagndsticos de
trastorno del lenguaje receptivo el 10 % desarrollaran mas tarde esqui-
zofrenia, lo que es consistente para estimar al déficit temprano en el len-
guaje receptivo como otro probable factor de riesgo para la esquizofrenia.

Al tomar en consideracion en particular las disfunciones cognitivas se
han identificado varios dominios afectados en la esquizofrenia. En la
neurocognicion (MATRICS) (Green et al., 2004; Marder & Fenton, 2004):
velocidad de procesamiento; atencion / vigilancia; memoria de trabajo;
memoria verbal; memoria viso espacial; funcionamiento ejecutivo (razo-
namiento y resolucion de problemas).

Conjuntamente, en la CS las irregularidades mas frecuentemente encon-
tradas (SCOPE) (Vita et al., 2022): procesamiento emocional, ToM, per-
cepcion social, sesgo de atribucion, todos van a influir en las asociaciones
entre cognicion y funcionamiento del paciente.

La velocidad de procesamiento (VP) evidencia en la esquizofrenia una dis-
funcion primaria asociada con vulnerabilidad y es, por tanto, un correlato
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robusto del funcionamiento social perturbado, y se ha considerado que es
el dominio cognitivo mds alterado en este cuadro.

En el primer episodio psicotico la DA en el LCR estd elevada y este aumen-
to se corresponde con el bajo rendimiento cognitivo total y el agravamiento
de los sintomas. Al constatarse que la seleccién de una respuesta se correla-
ciona con la VP esto sugiri6 que las intervenciones que mejoran la seleccién
de la respuesta pueden incrementar la velocidad de procesamiento y, en
ultima instancia, mejorar la actividad del paciente (Green et al., 2019).

Acorde con el estudio que emple6 un enfoque de red bayesiana para ex-
plorar las dependencias direccionales entre los dominios cognitivos so-
ciales y no sociales (Abplanalp et al., 2023) el mismo encontré que la VP
influye como si fuera un “principio comun” que acttia sobre los domi-
nios cognitivos no sociales como, memoria de trabajo, aprendizaje visual,
aprendizaje verbal, atencidn, razonamiento y resoluciéon de problemas.
Esto explicaria la mayoria de los déficits cognitivos no sociales observados
entre los pacientes esquizofrénicos al compararlos con los controles. Los
estudios preliminares sugieren que la VP podria ser un marcador clave
para el funcionamiento y la respuesta al tratamiento en la esquizofrenia
(Kochunov et al., 2017), y al observar que hay alteraciones microestructu-
rales generalizadas en la sustancia blanca (SB) esto podria ser predictivo
en las mejoras inducidas por el entrenamiento cognitivo (Subramaniam
et al., 2018). Seitz-Holland et al, (2022) sugieren que los déficits cognitivos
en general y la VP en particular podrian ser marcadores vitales para el
funcionamiento cerebral, la respuesta al tratamiento y la evoluciéon de
la enfermedad y que las estrategias de tratamiento alternativas deberian
centrarse en el entrenamiento cognitivo dirigido a la VP y la neuroprotec-
cion de la microestructura de la SB.

Estudios metaanaliticos encontraron que el funcionamiento de la memo-
ria tiene una disminucion significativa, confirmada, de un 81% (Fioravan-
ti et al., 2012). La memoria autobiografica, un componente importante de
la memoria declarativa, al estar afectada dificulta el acceso a la informacion
autobiografica detallada y especifica y como parte de la misma los déficits
de memoria episédica se documentan como un aspecto central de la disfun-
cidn cognitiva, presentes desde el inicio y fuertemente asociados con la
discapacidad funcional (ver Figura 5).

Los déficits especificos de la memoria episodica reflejan un deterioro en la
activacion y conectividad dentro de los circuitos temporal frontal-medial
(Guo et al., 2019), con un papel central para la corteza prefrontal dorsola-
teral (DLPFC), en efecto, la hipoactivacion de la DLPFC izquierda juega
un papel critico en el deterioro de las estrategias de codificacion semanti-
ca en la esquizofrenia (Guimond et al., 2017).
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Figura 5. Déficit en la memoria.

Los detrimentos en la memoria de trabajo (WM) se caracterizan por una re-
duccion de la precision y la necesidad de un mayor tiempo de respuesta,
lo que se puede observar en varios periodos del cuadro, en UHR (Ries-
go Ultra Alto) (Fusar-Poli et al., 2012), en el inicio temprano (White et
al., 2010), al producirse el primer episodio y especialmente en las formas
crénicas. La mayoria de los hallazgos de neuroimagen sugieren que las
regiones que comprenden la red fronto-parieto-dorsal estan afectadas y
que esto puede ser la base de las alteraciones de la WM en la esquizofre-
nia (Deserno et al., 2012).

Hay un efecto de género en las personas en general: en el rendimiento de la
WM el género masculino tuvo déficits mas pronunciados que el femenino
(Seitz et al., 2019). Esta especificidad de género podria estar relacionada con
el efecto beneficioso del estradiol sobre el rendimiento de la memoria, dado
que los receptores de hormonas gonadales son relativamente densos en las
areas cerebrales asociadas con la memoria (Giedd et al., 2012). Si bien es
convincente la idea de que los efectos especificos del género estan relacio-
nados con los niveles hormonales, también es esencial tener en cuenta que
las mujeres y los varones difieren en variables clinicas que pueden influir
en el rendimiento cognitivo como la edad de inicio, la duracién de la enfer-
medad o la dosis de medicamentos. Por lo tanto, es necesario considerar la
especificidad del sexo al comprender este trastorno devastador.
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Las alteraciones atencionales fueron advertidas desde las primeras aproxi-
maciones clinicas e integran uno de los déficits cognitivos mas estudiados.
La disfuncién atencional en la esquizofrenia se ha considerado un rasgo
cardinal caracteristico desde la observacion de Kraepelin de que, “un tras-
torno de la atencion” esta “conspicuamente desarrollado” en pacientes con
demencia precoz. Y, la descripcidn andloga de Bleuler de que hay pérdida
de “selectividad de la atencion normal que se ejercita ordinariamente entre
las impresiones sensoriales”, en pacientes con esquizofrenia.

Reducir la capacidad de filtrar o ignorar informacion irrelevante, o sin
importancia, lleva a una experiencia alterada del mundo. Estos déficits
estan presentes anticipadamente al desarrollo evidente de la enfermedad
como también durante las fases agudas y durante los periodos de remi-
sion (Nuechterlein et al., 2015).

Hay que tener en cuenta que en la esquizofrenia hay déficits auditivos
tempranos (Foxe et al., 2011), como también visuales, ambos pueden con-
ducir a dificultades para la atencion; algo similar sucede en los pacientes
BP (Tombu et al., 2011).

Se agrega a esto que, recientemente, un trabajo ha encontrado que estas
alteraciones tanto de la WM como de la atencion, son mads significativas
en pacientes con resistencia al tratamiento.

De alli que se considera que el analisis precoz y sistematico de la cog-
nicion es un marcador fiable para el seguimiento tanto de la dindmica
clinica como del efecto del tratamiento (Panov et al., 2023).

Se ha sugerido que un gran salto en la cognicién humana comenzé con la
mejora de las funciones ejecutivas alrededor del afio 100.000 aC (De Beaune,
2009). Un efecto genético o epigenético en el linaje de nuestra especie pro-
porciond los prerrequisitos cognitivos necesarios para avances en la tec-
nologia de la caza, incluido el uso de mangos puntas de proyectil y, mas
tarde, la invencion de la tecnologia del arco y la flecha. Se estima que el
razonamiento secuencial, la inhibicién, la organizacion y la planificacion
fueron funciones ejecutivas necesarias para las innovaciones tecnoldgicas.
Todo esto requiere el ejecutivo central de la WM de Baddeley (1986).

Estas funciones ejecutivas (FE) podrian estar afectadas si hubo agresiones
perinatales, provocando alteraciones en las redes neuronales de la corte-
za PF, en casos de inicio temprano (Teisegt et al., 2020).

El funcionamiento alterado de las FE en la adolescencia temprana es un
factor de riesgo evolutivo, considerando que la mayoria de los trastornos
en adultos provienen de la adolescencia.

La hiperdopaminergia en la corteza PF se asocia con disminucién de la fle-
xibilidad cognitiva y los efectos especificos sobre la flexibilidad cognitiva
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dependen del sitio de accion (PFC, cuerpo estriado o ambos). Una deri-
vacion cognitiva de la disfuncion es la relativa incapacidad para cambiar
la atencion conformando el “comportamiento atascado en el conjunto”, la
perseveracién (Milner, 1963).

La influencia de la DA y ademas de la serotonina en la flexibilidad cog-
nitiva tiene un particular interés por la probable accion de los fdrmacos,
ya que todos los medicamentos antipsicéticos efectivos modulan la ac-
tividad en los receptores de DA (especialmente D2), y la mayoria de los
medicamentos de segunda generacion también bloquean los receptores
de serotonina (Kraft et al., 2020).

La toma de decisiones alterada conduce a opciones inconvenientes que
afectan al paciente por las derivaciones que produce en su vida diaria,
disminuyendo la calidad de la misma. Las personas con esquizofrenia
eligen prevalentemente decisiones desventajosas rechazando otras mas
ventajosas (Caceda et al., 2014), y tienden a poner mas énfasis en las re-
compensas inmediatas, incluso cuando estas opciones son menos favora-
bles con el tiempo.

Ademas, como la psicosis se asocia con sacar conclusiones precipitadas,
son mas propensos a variar sus suposiciones teniendo menos informa-
cion (Kesby et al., 2023).

Es interesante tener en cuenta en este tramo a la ambivalencia (uno de los
cuatro sintomas primario de la esquizofrenia, considerado por Bleuler),
que consiste en tener sentimientos o creencias opuestos al mismo tiempo
hacia algtin objeto o persona, se ha considerado durante mucho tiempo
una caracteristica importante en la esquizofrenia, y puede estar asociada
con la disfuncién cognitiva (Kim et al., 2020).

Cuando hay dificultades para resolver conflictos internos, se puede afectar
la capacidad para pensar con claridad, tomar decisiones y procesar la infor-
macion eficazmente. La misma es afin con la toma de decisiones prolongada
o incluso con el no poder tomar una decision, debido a que al presentarse
una alternativa ésta genera emociones tanto positivas como negativas. Asi-
mismo, provoca alteraciones en la capacidad atencional y dificultad en la
resolucion de problemas. La ambivalencia y el conflicto son rasgos funda-
mentales de la vida mental (psicodindmicamente), y psicopatoldgicamente
se la considera un sintoma central de la esquizotipia, siendo dable obser-
varla, para hacer el diagndstico diferencial, en el trastorno delirante, el TBP
psicotico, la Depresion Mayor psicotica y el trastorno esquizofreniforme
(DSM-5). Es conveniente considerar que las deficiencias en la toma de deci-
siones en estos o cualquier otro tipo de afecciones llevan al incumplimiento
de los tratamientos o las citas ambulatorias, a la falta de actividad fisica, a
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malos habitos alimentarios, al consumo de drogas o a tener sexualidad sin
proteccion. Consecuentemente, las alteraciones repercutirdn en un empeo-
ramiento de los sintomas, deterioro del funcionamiento diario, recaidas y
rehospitalizaciones, enfrentamientos con el orden publico, mala salud fisi-
ca, muerte accidental, homicidio o suicidio.

Lo observado clinicamente acerca de alteraciones en la toma de decisio-
nes esta corroborado por las alteraciones halladas en la corteza PF (Rah-
man et al., 2001) y, recientemente, también se ubicaron disfunciones en el
tdlamo mediodorsal que envia senales a la corteza donde la informacién
sensorial se integra con los objetivos, deseos y conocimientos para guiar
el comportamiento (Mukherjee et al., 2021). Hay optimismo en que estos
hallazgos proporcionaran detalles clave para vincular las anomalias tala-
mocorticales recientemente descubiertas con las observaciones clésicas,
abriendo nuevas vias para la intervencion terapéutica (Gore et al., 2023).

La denominada prominencia aberrante (PA) (saliencia aberrante). El con-
cepto de saliencia en el contexto de la psiquiatria y la psicopatologia ha
sido entendido como, ‘relevancia’, “importancia’, ‘prominencia’ o ‘sobre-
saliencia’. La magnitud (importancia-prominencia), es una caracteristica
que le asigna una persona a un estimulo, en lugar de ser una propiedad
inherente del estimulo.

Se ha propuesto que la atribucion errénea (aberrante) de prominencia,
subyace a los sintomas positivos de la esquizofrenia.

La prominencia aberrante a menudo persiste a pesar del tratamiento, lo
que la convierte en una caracteristica particularmente desfavorable para la
evolucion.

Hay numerosas evidencias en apoyo de la atribucion errénea de la pro-
minencia como un factor clave del inicio y la gravedad de la enfermedad
(Sanchez-Arjona Casquete de Prado, et al., 2019; Nelson et al., 2020; Me-
non et al., 2023). Un ejemplo de ello, lo encontramos con un paciente que
nos dijo: “;Usted no encuentra nada raro en la sala de espera? Se hacen
seflas unos a otros, se tocan la cabeza, suspiran, me miran mucho. Los
coches tocan mucho la bocina”.

K. Conrad en su notable libro La Esquizofrenia incipiente, describe esta eta-
pa con el nombre de apofania, lo que fue claramente recogido por autores
posteriores (Conrad, 1958). En este capitulo se vuelve a escribir lo que
Kapur (2003) describié: “La prominencia aberrante es un cambio, una
motivacion alterada y la atenciéon a los elementos en la experiencia de
uno, de modo que los estimulos neutrales e irrelevantes se vuelven anor-
malmente sobresalientes”.

34|



Espectro psicético, esquizofrenia y cognicion

Centrado en la disfunciéon dopaminérgica del mesencéfalo, el modelo de
saliencia aberrante de Kapur sostiene que la significatividad se atribuye
de manera anormal/aberrante a estimulos inocuos debido a picos perio-
dicos de DA durante la etapa incipiente de la psicosis.

En las dos décadas transcurridas desde la sintesis de Kapur (sobre las hipo-
tesis de Miller (1976) y Spitzer (1995)), han surgido numerosas evidencias
en apoyo de la atribucion errénea de la prominencia como un factor clave
del inicio y la gravedad de los sintomas psicoticos (Kesby et al., 2023). La
evidencia actual apunta a que existirian distintos subgrupos de neuronas
dopaminérgicas que aumentan la neurotransmision en relacion con sus
respectivos estimulos (incluso aversivos) a gran escala en la esquizofrenia.

Con ayuda de estudios imagenologicos funcionales, se han descrito 3 redes
neuronales que participan en organizar la respuesta neurocognitiva (Me-
non et al.,, 2023). Se ha propuesto un modelo de red triple (TPN) de control
cognitivo en el procesamiento de la prominencia aberrante (Figura 6). Este
modelo TPN postula un papel central para la red de prominencia (SN) en
el mapeo anormal de los estimulos externos destacados y temas autorrefe-
renciales, conduciendo a una interaccion alterada con la red frontoparietal
(FPN) y la red neuronal de modo determinado (DMN) (Schimmelpfenning
et al., 2023). Uddin et al. (2019) identificaron seis redes cerebrales predomi-
nantes a escala macro. Pero basados en evidencias convergentes de muchos
estudios las tres redes mencionadas anteriormente (DMN- FPN- SN), a me-
nudo se denominan candnicas (Uddin et al., 2023), juegan un papel en casi

Figura 6. Modelo de triple red y procesamiento de la prominencia aberrante en la esquizofrenia.

(A) Mapas de la SN, FPN y DMN. (B) Accion central para la SN en el mapeo anormal de hechos externos e internos destaca-
dos conduciendo a interacciones temporales alteradas con la FPN y la DMN.
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todas las funciones cognitivas interactuando activamente. La organizacién
funcional anormal de estas redes y la comunicacién dindmica entre redes
pueden ser la base de una amplia gama de sintomas psiquiatricos en el
“modelo de triple red de psicopatologia”.

Es importante sehalar que, si esto fuera un incidente aislado no tendria
mucha relevancia, sin embargo, en la esquizofrenia se acumulan expe-
riencias de prominencia aberrante en el tiempo, sin una clara razén o
explicacion para el paciente, y ello llevaria al desarrollo psicotico, espe-
cificamente por la persistencia de esta experiencia desde dias hasta afios
(Lopez-Silva & Abarca, 2023).

Otras consecuencias de estas alteraciones, son el desajuste entre lo que
se debe prestar atencion y lo que se debe ignorar en el flujo continuo de
estimulos sensoriales (Morris et al., 2013), ambas pueden alterar las sefa-
les de control en las redes del lenguaje y en la red de modo determinado
(DMN), dando lugar al lenguaje perturbado.

Esta volatilidad de las redes neuronales inducida por la cascada recu-
rrente de errores de prediccion mediada por la DA, genera incertidumbre
sobre el entorno y las operaciones sobre él. Las alteraciones en las redes
de control cognitivo han surgido como un sello distintivo de la psicopa-
tologia de la esquizofrenia. Con todo esto se avanza en el conocimiento
de como los errores en las redes de control cognitivo contribuyen tanto a
la psicopatologia como a la disfuncién cognitiva en la esquizofrenia (Me-
non et al,, 2023). Ademas, hay evidencias neurofarmacoldgicas nuevas
que vinculan que la neurotransmision glutamatérgica reducida contribu-
ye especificamente a sacar conclusiones precipitadas y a un razonamiento
probabilistico entorpecido provocando la sobre ponderacion sensorial en
los pacientes con esquizofrenia (Strube et al., 2020).

Sin embargo, en las clasificaciones diagnosticas actuales este proceso
caracteristico de prominencia anormal en los pacientes, de tanta impor-
tancia para la psicopatologia descriptiva o semiologia, no se alude y se
malinterpreta o se interpreta como ansiedad o depresion. La tradicion
fenomenoldgica actual revitaliza estas alteraciones de la auto experien-
cia, considerando la concepcién bleuleriana de la esquizofrenia (Rodri-
guez-Testal et al., 2022).

Su presencia es factible de encontrar en los adolescentes, aunque en me-
nor medida e intensidad de lo observado en los esquizofrénicos y se ve,
ademads, en consumidores de cannabis natural y cannabinoides sintéticos.
El uso del término PA, que vincula la enfermedad con la neuroquimica,

nos empuja hacia dar una mejor explicacidon a nuestros pacientes. Los re-
latos que vinculan los niveles de explicacidon de lo hallado en lo cognitivo

36 |



Espectro psicético, esquizofrenia y cognicion

y lo fenomenoldgico ayudan para desmitificar la naturaleza aterradora de
lo psicotico para los pacientes y sus cuidadores (Fletcher, 2017).

Ademads, una comprension mas segura que estaria avalando una gran
parte de las hipdtesis, puede mejorar la relacion terapéutica entre el pa-
ciente y el profesional y promover enfoques psicoterapéuticos en lugar
de disminuirlos.

Varias investigaciones sostienen que habiendo alteraciones en la inferencia
ellas podrian ser la base tanto de los delirios como de las alucinaciones y
se ha demostrado que la sintomatologia delirante esta también relacionada
con el “sacar conclusiones precipitadas” (JTC) (Dudley & Over, 2003; Evans
& Averbeck, 2015), y esto se puede detectar en los esquizofrénicos u otras
psicosis con ideas delirantes (Freeman et al., 2008; Garety & Freeman, 2013).

Habiendo un estado de animo delirante o en los trastornos delirantes, se
conforma una anomalia de la capacidad de procesamiento de la informa-
cion que afecta otras decisiones, como también el comportamiento. Por
ello, los pacientes con delirios presentan el sesgo de “sacar conclusiones
precipitadas”.

Una investigacion reciente sugiere que el sesgo de razonamiento (JTC)
en la psicosis seria una manifestacion, o una consecuencia, del deterioro
en la cogniciéon. Como corolario, se considera el JTC como un probable
marcador de rasgo ya que hay evidencia de un patrén de respuesta JTC
en los estados pre delirantes y en familiares de primer grado (Van Dael et
al., 2006), por ello se lo ha propuesto como un componente consistente de
rasgo en la esquizofrenia (Falcone et al., 2015). En la poblacion general, el
sesgo JTC esta relacionado con las PLE (Tripoli et al., 2021).

El reconocimiento de la cara de uno mismo es un indicador importante de la
autoconciencia explicita y este reconocimiento estd afectado en la esqui-
zofrenia (Bortolon et al., 2016).

Pasar largos periodos de tiempo frente al espejo es muy comun en la ado-
lescencia. Son parte de una movilizacion narcisista y escopica como mesura
para la excitacion de los impulsos puberales. Para los adolescentes mas vul-
nerables la contemplacion frente al espejo puede tomar la forma del signo del
espejo y hacer temer el embate de un proceso psicético (De Luca et al., 2019).

El Diccionario Médico de la Academia de Medicina (Francia 2024) dice, “esta
alienacion de la imagen especular que se encuentra en los periodos psico-
ticos fértiles, especialmente esquizofrénicos, refleja despersonalizacion y
pérdida de identidad”. Los familiares de los pacientes a menudo descri-
ben que éste pasaba largo tiempo frente al espejo mirandose (“signo del
espejo” o “signe du miroir”, P. Abeley (1927), F. Achille-Delmas (1929)
(Sandsten et al., 2020).
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Este signo puede reflejar experiencias subjetivas preocupantes tales como
no reconocerse a si mismo, detectar cambios morfoldgicos corporales, etc.
(algunos pacientes tienden a evitar los espejos por completo). Desde el
primer informe del “signo del espejo” se han publicado varios estudios
empiricos sobre una variedad de anomalias en el comportamiento y el
autorreconocimiento en el espejo de pacientes con esquizofrenia (Vuci-
novich & Medina, 2015). Una mayoria de pacientes tienen dificultad para
verbalizarlo dando lugar a quejas caracteristicas, aunque vagas, como un
sentimiento de extrafieza o de no estar realmente presente (Fonseca-Pe-
drero et al., 2015).

A partir del estudio de las funciones cognitivas se dio paso al estudio del
procesamiento visual y con ello comenzé a pensarse la relacion entre lo ver-
bal (WM) y la imagen-objetos (procesamiento de imagenes-objetos en el
campo visual), luego de encontrar evidencias de que hay areas cerebrales
compartidas e implicadas simultdneamente en ambos procesos.

En una revision (Silverstein & Keane, 2011) sobre vision y esquizofrenia,
la vision es concebida como un dominio cognitivo diferente al lenguaje,
aunque se encuentren emparentados. El llamado “pensamiento visual”
proporciona una construccion cognitiva del entorno y del ambiente apo-
yado en rasgos concretos del objeto percibido “en las propiedades fisicas
del estimulo”, mientras que, en otro dominio de la cognicién como el
lenguaje, las relaciones entre los componentes serian mas abstractas por
su esencia eminentemente simbdlica.

Respecto a la vision, en esquizofrénicos, se ha observado la alteracion del
sistema magnocelular que involucra a la retina, el cuerpo geniculado y la
corteza visual, todos relacionados con la vision periférica (Joe et al., 2018).
El procesamiento visual periférico es esencial para reconocer y valorar el
contexto y la escena en la que se presenta el objeto, asi como es indispensa-
ble para orientar los movimientos oculares hacia objetos relevantes contex-
tuales, el mismo se encontraria alterado en los pacientes esquizofrénicos.

Ese vinculo entre los problemas de la vision y la esquizofrenia esta bien
establecido; nada menos que el 62 % de los pacientes adultos con esqui-
zofrenia experimentan distorsiones visuales que implican la forma, el
movimiento o el color (Phillipson & Harris, 1985; Silverstein et al., 2020).
Cabe preguntarse ;estas alteraciones visuales son causales del signo del
espejo?, e incluso al tener esta dificultad ;aumentan las posibilidades del
incremento de las percepciones aberrantes? Los estudios sobre ceguera
al nacer encontraron que ninguno desarrollé esquizofrenia (Morgan et
al.,, 2018), podria ser que aquellos que son ciegos desde el nacimiento no
pueden haber tenido ninguna vision deforme de su entorno por lo que
no sufren ninguna de las posibles consecuencias, como por ejemplo, la
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necesidad de ideas delirantes para la interpretacion de cualquier defor-
macion. Habria que pensar que la persona con esas alteraciones oculares
tiene, ademas, una vulnerabilidad para el desarrollo del trastorno. Son
aun consideraciones que no estan totalmente definidas y hay que develar.

Los déficits de la cognicién social (CS) del paciente muestran una fuerte co-
nexion con los resultados del mundo real, de la comunidad y el funciona-
miento social, dificultando el mantenimiento de las relaciones individua-
les y generales. Hay muchas investigaciones que muestran las evidencias
de los déficits metacognitivos en la esquizofrenia (Lysaker et al., 2019). El
trastorno del pensamiento formal, manifestado por un lenguaje desorgani-
zado, como se ha mencionado, ha demostrado que se encuentra asociado
con la reduccion de la capacidad metacognitiva. Esta disminucion meta-
cognitiva esta relacionada con la menor conciencia de la enfermedad (insight)
o percepcion deficiente de la misma, suceda tanto en las fases tempranas o
posteriores de la evolucidn del cuadro (ver Figura 7) (Lysaker et al., 2018;
Konstantakopoulos, 2019).

El deterioro de la metacognicién es una caracteristica importante del cuadro
y, en los ultimos quince afios, el tema ha evolucionado hasta convertir-
se en un area de estudio en crecimiento. Ademas, hay un acentuado in-
terés en los tratamientos potenciales para mejorar la metacognicion en
la esquizofrenia, porque la pérdida de la capacidad metacognitiva es un
componente de la fragmentacidon que se encuentra en la base del sindro-
me y entonces un tratamiento psicosocial que aborde estos déficits bien
podria representar un avance sustancial en como tratar las causas lin-
deras y maleables del deterioro. Lysaker et al. (2010) demostraron que
la metacognicion esta fuertemente asociada con la cognicion social y el
desempefio laboral. Estudios comparativos realizados por investigadores
han demostrado que los pacientes con esquizofrenia tienen un bajo nivel
de metacognicidn, lo que significa que tienen dificultades para formar
ideas complejas sobre si mismos y el mundo y también una funcion social
deteriorada (Popolo et al., 2017).

Figura 7. Un déficit en la metacognicién conlleva un menor insight o conciencia de enfermedad.
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Es interesante el hallazgo de que hay niveles alterados de oxitocina en los
déficits metacognitivos, orientando a una probable asociacion causa-efec-
to (Aydin et al., 2018).

La metacognicion como proceso cognitivo se ha estudiado en diferentes
contextos para determinar las diferentes interacciones que puede tener
con otros dominios de la cogniciéon o sintomas de la esquizofrenia (ver
Figura 8) (Siever & David, 2020).

Asi resulta que los déficits metacognitivos conducen a una funcién social
deteriorada y estdn muy asociados con una peor autoconciencia y ano-
sognosia.

Hasta la fecha, se ha demostrado que la metacognicion influye en el desem-
peno laboral, la memoria autobiografica, la motivacion, la gravedad de los
sintomas y la cognicion social, y han puesto de relieve como los sintomas
de la esquizofrenia interactiian con la metacognicion (Lungu et al., 2023).

Asimismo, la falta de conciencia de enfermedad es considerada otro sintoma
notable en todo el espectro y aunque no se expresa universal y uniforme-
mente en todos los pacientes se encuentra entre las manifestaciones mas
comunes.

Figura 8. Fisiopatologia de la esquizofrenia y su relacidn con la metacognicion (Adaptado de Siever et al., 2020).
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Esta falta de insight ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes
(Lehrer & Lorenz, 2014), siendo una de las razones por la que las personas
se niegan a realizar tratamientos ya que no creen tener algo malo que lo
justifique. En muchos casos, en los comienzos, el paciente parece tener
conciencia del disturbio, quejandose de que sus pensamientos se dificul-
tan, que tiene problemas para conservar alguna idea y el engorro para
pensar lo que necesita y/o quiere (Huber, 1995; Nicolo et al., 2012).

En el estudio de la CS se ha informado que hay pacientes con esquizo-
frenia (como también en el TOC) que reconocen su enfermedad mental
pero no estan convencidos de ello, sugiriendo esto que aun con la auto-
rreflexion conservada ello no es suficiente para considerar que reconocen
la enfermedad mental que presenta. La miriada de consecuencias negati-
vas de esta alteracion exige que los médicos y los investigadores intenten
lograr una mejoria en la misma y asi moderar la falta de conciencia en la
esquizofrenia (Leonhardt et al., 2016).

En la esquizofrenia, la teoria de la mente (ToM) estd alterada (Pineda Alhu-
cema 2011;Scherzer et al., 2012).

Funcionalmente se ha encontrado que las regiones de la red de mentali-
zacion, y los estudios de neuroimagen, sugieren que hay redes involucra-
das a gran escala en la ToM (Monticelli et al., 2021): la red mentalizado-
ra y el sistema de neuronas espejo juegan papeles diferentes y a su vez
complementarios en el procesamiento de nuestras intenciones sociales.
Adun se sigue estudiando como interviene el sistema de neuronas espejo,
el mismo se activaria al observar las acciones de los demads y la red de
mentalizacion se acciona cuando las intenciones de los demas no se pue-
den deducir de las sefiales visomotoras disponibles y entonces se infieren
mentalmente (Arioli & Canessa, 2019; Qin et al., 2023).

Hay estudios recientes argumentando que el sistema de neuronas espejo
es una infraestructura con bajo nivel en ToM, y que los niveles mas altos
de la ToM involucran a circuitos que son mas complejos que incluyen
los mecanismos de la imaginacién y la memoria (Gorgan Mohammadi &
Ganjtatabesh, 2024).

Hay que tener presente que la disfuncion de la ToM en la esquizofrenia se
observa durante los episodios agudos, la remision del cuadro y también
entre episodios, considerandose, entonces, como marcador de rasgo y, por
ello, los déficits de ToM podrian considerarse como un deterioro fenoti-
pico (Davidson et al., 2018; Tikka et al., 2029).

Al estar alterada la ToM el paciente lee la realidad de los demas y las cir-
cunstancias con un prisma modificado por esa alteracion y casi siempre
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saca conclusiones errdneas (Kronbichler et al., 2019), al hacerlo genera
conductas patologicas (toma de decisiones) que pueden o tienen conse-
cuencias perjudiciales para él como para aquellos que lo rodean.

Para poder profundizar en las bases del problema las investigaciones
han encontrado que la “red de prediccion” (Siman-Tov et al., 2019) se
superpone en gran medida con regiones que tienen desconexién cere-
belosa (Van Overwalle et al., 2020; Park et al., 2021). Es por dema4s inte-
resante ver las correlaciones significativas existentes entre la conectividad
funcional cerebelosa intrinseca anormal y el rendimiento de la ToM (las redes
de mentalizacion) en el primer episodio psicotico, sugiriendo esto que
ciertos sintomas de esquizofrenia pueden ser una respuesta cognitiva a
la desconexién en esta red y hay cada vez mas estudios de neuroima-
gen mostrado alteraciones estructurales y funcionales en las regiones del
“cerebelo social” (Li et al., 2013; Kong et al., 2024). Aun quedan vacios
clave por llenar que puedan dilucidar como las disfunciones en la red
de prediccién pueden manifestarse como deficiencias cognitivas de la es-
quizofrenia, pero aun asi estos hallazgos van abriendo las posibilidades
causales y la confeccion de recursos terapéuticos para mejorarlos. La ToM
es un objetivo importante de tratamiento de la CS para mejorar el funcio-
namiento del mundo real en la esquizofrenia (Bora et al., 2020). Se alienta
en las investigaciones futuras estudiar la relacion entre la disconectividad
cerebelosa y los déficits cognitivos sociales empleando métodos y tareas
que se alineen mas con la anatomia y el papel funcional del cerebelo.

La empatia es una construccion compleja constituida por una variedad
de factores fisioldgicos, cognitivos y afectivos (Bonfils et al., 2017). Los
déficits empaticos se han observado ampliamente en la esquizofrenia, en
especial en el reconocimiento de las emociones, exteriorizando una ca-
rencia de resonancia con los hechos y las circunstancias que ocurren en
su medio ambiente. Una comunicacion interpersonal exitosa depende de
que los que intervienen en la conversacion puedan expresar y percibir
contenidos diferentes a través de los mensajes verbales o no verbales.

La pragmadtica, rama de la lingiiistica que tiene en cuenta la relacion entre
el lenguaje y su contexto, incluida la interpretacion correcta de los conte-
nidos no literales, juega un papel significativo en esta actividad empatica
(Bambini et al., 2016).

Los estudios empiricos centrados en el lenguaje han demostrado un dete-
rioro severo de las habilidades pragmaticas (como la capacidad de com-
prender el humor, la ironia y las metaforas) en pacientes con esquizofrenia.
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Ademas, los déficits pragmaticos se correlacionan negativamente con el
funcionamiento social global, contribuyendo claramente a dificultar la in-
teraccion social (Lucarini et al., 2020).

Asimismo, existe una fuerte conexion entre estas dificultades de comuni-
cacion y la llamada “hiposintonia” (Stanghellini et al., 2017) con los de-
mas, es decir, la incapacidad/discapacidad de captar intuitivamente las
reglas no escritas de las interacciones sociales, tan frecuente de observar
en los pacientes esquizofrénicos.

Todo esto se incrementa por la alteracion de la prosodia afectiva (reconoci-
miento de las emociones a partir de la voz, que se transmite con cambios
en el tono, el volumen, el timbre, la velocidad y las pausas del habla).

Todo lo anterior, tan dificultado en la esquizofrenia y otras psicosis, es
factible de observar en los escollos significativos de la comunicacion in-
terpersonal, consecuencia de lo mencionado (Couture et al., 2006), por
ello la esquizofrenia también se ha descrito, tradicionalmente, como un
trastorno de la comunicacion (Dorr-Zegers, 2016).

En el dmbito psicologico se ha postulado que los déficits en el recono-
cimiento de las emociones pueden servir como mecanismo de defensa,
protegiendo a la persona con esquizofrenia de expresiones negativas ex-
cesivas que se pueden encontrar relacionadas con el estigma de la enfer-
medad mental (Hasson-Ohayon et al., 2017).

Clinicamente, los resultados sugieren que las intervenciones cognitivas
sociales pueden optimizar la situacidn al enfocarse en los déficits en el re-
conocimiento y la interpretacion de estados emocionales y, ademas, que
las intervenciones metacognitivas (especialmente dirigidas a la autorre-
flexidon) podrian servir para reforzar el desempefo empatico (Lysaker et
al., 2019; Bonfils et al., 2020).

La anhedonia tiene una presencia incuestionable en la psicosis. La anhedo-
nia, refleja déficits en la capacidad heddnica y estd estrechamente relacio-
nada con los constructos de valoracion de recompensas, toma de decisio-
nes, anticipacion y motivacién. Desde que T. Ribot (1897) la denominara
como anhedonia su consideracion es y ha sido estimada como un sintoma
importante. Aunque durante el siglo XIX y antes, hubo cierto interés en
la incapacidad para experimentar placer, ha sido en los ultimos 40 afos
cuando este fenémeno ha sido atribuido a patologias psiquicas. Se con-
sidera que es un sintoma transdiagndstico y ademas de la esquizofrenia
es necesario dejar en claro que la anhedonia se puede hallar en varios
trastornos psiquiatricos: TDM, Parkinson, T. Alimentarios, consumo de
sustancias, adicciones, Alzheimer (ver Figura 9).
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Figura 9. Diferentes cuadros en los que se puede observar anhedonia.

A veces la anhedonia es resultado de la medicacion (p. €j. ISRS) y en estos
casos al cambiar la misma también se atentia o desaparece la sintomatologia.

Una buena descripcién del estado de anhedonia se encuentra en la letra
de “Anhedonia” de Charly Garcia: “No siento nada, solo el eco de mis
pensamientos en la calle desierta. Las maletas permanecen cerradas, y mi
corazon, también. El tiempo vuelve a pasar, pero no hay primavera en an-
hedonia. El tiempo vuelve a llorar, pero no hay primavera en anhedonia”.

La anhedonia autoinformada es observada antes de la psicosis declarada
y se la asocia con un riesgo clinico alto para el desarrollo de trastornos del
espectro esquizofrénico. Su prevalencia varia desde el 41 %, utilizando
cuestionarios, hasta mas del 80 %, cuando se evaltiia a través de entrevis-
tas clinicas (Schiirhoff et al., 2003).

La anhedonia en la esquizofrenia es un fenémeno multifacético que invo-
lucra tanto variaciones de estado transitorias como caracteristicas de ras-
gos duraderos. Comprender estos componentes puede orientar las inter-
venciones y mejorar la calidad de vida de los afectadas por este trastorno.
Se considera que los déficits en el placer pueden ser:

= Anticipatorio: déficit para pensar en el disfrute o el placer en el futuro,
déficit en las expectativas de obtener placer de una actividad comun-
mente placentera. Se piensa también, que hay un déficit en la memo-
ria, ya que puede recordar el tltimo ejemplo de una deliciosa comida
y no recordar haber experimentado placer significativo.

= Consumatorio: incapacidad para sentir realmente placer en respuesta
a un estimulo agradable vivido; se experimenta en respuesta directa a
estimulos y experiencias especificas.

En la esquizofrenia hay un déficit del placer anticipatorio, menor placer an-
ticipatorio para actividades futuras y por esta razén la merma en las acti-
vidades dirigidas a objetivos (Watson & Naragon Gainey, 2010).
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Al estudiar el placer consumatorio se encontré que los pacientes no tu-
vieron diferencias con los controles sanos (Buck & Lysaker, 2013; Kryza-
nowski et al., 2022), a esta disociacion entre el placer consumatorio y el
anticipatorio en la esquizofrenia se la conoce como paradoja de la anhedonia
del agrado-deseo y se considera que es especifica del trastorno esquizofré-
nico (Strauss & Cohen, 2018), un fendémeno al que Bleuler se referia como
ambivalencia emocional (Bleuler, 1911).

Una consecuencia de la anhedonia anticipatoria es el distanciamiento de
los contactos sociales (anhedonia social) relacionado estrechamente con
la disfuncion social (Cieslak et al., 2015; Abel et al., 2023).

La anhedonia anticipatoria en la esquizofrenia se considera que puede
ser parte de la dimensioén clinica “apatia-avolicion” (Sagud et al., 2029) y
pudiera ocurrir que al asistir a la persona se confunda a esta tltima con
anhedonia.

Aunque en la superficie puede parecer que TDM y esquizofrenia compar-
ten un deterioro heddnico comun, existen diferencias clinicas y neurobio-
logicas entre ambos trastornos.

En la actualidad las investigaciones sugieren que la anhedonia puede con-
siderarse un sintoma clinico resultante del déficit subyacente en los circui-
tos de recompensa (Zhang et al., 2017; Lambert et al., 2018) ya que, p. €j. en
la esquizofrenia, existe una interaccion sinérgica entre déficits de la neuro-
cognicion y procesamiento de la recompensa (Robison et al., 2020).

También puede considerarse que la anhedonia en la esquizofrenia estaria
impulsada mas por deficiencias neurocognitivas en la representacion de
la valoracion de la recompensa que por los déficits heddnicos en respues-
ta a saborear las recompensas en el momento (Liang et al., 2022).

Ademas, se ha detectado una mayor frecuencia de anhedonia durante la
fase cronica de la esquizofrenia que durante la fase temprana de la enfer-
medad (Strauss & Cohen, 2018).

Las citoquinas pueden afectar la neurotransmision de DA, que media va-
rios aspectos del comportamiento anhedonico, asimismo hay una desre-
gulacion del glutamato y la serotonina implicadas en la misma.

Por lo demas, la anhedonia comparte influencias genéticas a través de las
multiples categorias diagnosticas, y el riesgo genético de anhedonia tam-
bién influye con el procesamiento de la recompensa y el placer.

Por lo tanto, los factores genéticos e inflamatorios, compartidos, pueden
contribuir a las alteraciones comunes en las vias de recompensa y aver-
sion, lo que puede dar como resultado la sintomatologia anhedénica en
pacientes con esquizofrenia y depresion (Liang et al., 2022).
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Desde una perspectiva transdiagndstica, comprender los mecanismos
neuronales subyacentes a la anhedonia en pacientes con trastornos psi-
quidtricos puede ayudar al desarrollo de estrategias de tratamiento e in-
tervencion mas especificas y eficaces.

Anteriormente se menciond la apatia, la misma es parte sustancial del
trastorno del espectro esquizofrénico y estd configurada dentro de los
sintomas negativos del sindrome. De hecho, E. Bleuler informd que las
personas con esquizofrenia tenian rostros inexpresivos, eran apaticas y
carecian del deseo de actuar por iniciativa propia o a peticion de otro.

Se la define como una reduccion de la motivacion y, la iniciacion y persis-
tencia de un comportamiento dirigido a un objetivo donde las emociones
y los pensamientos que lo acompafan también pueden verse afectados.
Esta asociada con mala calidad de vida y con efectos adversos para el
funcionamiento en la vida real a lo largo de las fases de la enfermedad,
superando los deterioros causados por otros sintomas negativos (Strauss
& Cohen, 2018). Ademads, genera una mala adaptacion social premdrbida
durante la infancia, déficits en el funcionamiento ejecutivo y la abstrac-
cidn-flexibilidad, y se la observa con mas frecuencia en el género masculi-
no (Lyngstad et al., 2020; Strauss et al., 2020). Se considera que es comun
en los casos de primer episodio de esquizofrenia, y en una proporcion
aun mayor en aquellos con alto riesgo de esquizofrenia (Sauvé et al.,
2029), que desarrollen o no el sindrome completo. Asimismo, es plausible
que sea un determinante de la disminucion de la produccion de habla, re-
ducciones en la expresion facial y vocal de la emocion (afecto embotado),
movimientos lentos, merma de la busqueda de actividades placenteras
o la capacidad de disfrutarlas y participacion limitada en interacciones
sociales (asocialidad) debido a un sustrato amotivacional comun (Strauss
et al., 2021). La prevalencia de la apatia, en esquizofrenia, puede superar
el 50 % (Fervaha et al., 2015); en el primer episodio de psicosis (FEP) del
28 % y en la psicosis de episodios multiples un 73 %. Evidencias recientes
indican que el retraso en el primer tratamiento es un factor de riesgo de
apatia tanto al principio como mas tarde en el curso de la enfermedad
(Lyngstad et al., 2023).

Aunque se han sugerido vias nicas subyacentes al desarrollo de la apa-
tia, la base para el desarrollo de la apatia se superpone en parte con la
base de otros sintomas experienciales. Los mecanismos relevantes pue-
den incluir procesos errdneos de motivacion y recompensa, deterioro
cognitivo, creencias desmotivadoras, alteraciones de la individualidad y
la autonomia, y un optimismo disminuido a nivel de rasgo que causa ba-
jas expectativas de resultados positivos.
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Si bien las conceptualizaciones de la apatia varian, existe un acuerdo ge-

neral en la mayoria de las definiciones (como la mencionada anteriormen-

te), de considerarla una subestructura triadica de la apatia, que incluye

las dimensiones cognitiva, conductual y emocional (Raffard et al., 2019):

= Emocional-afectivo: pérdida de la emocién espontanea como respues-
ta a estimulos o eventos positivos o negativos.

m Cognitiva: pérdida o disminucién cognitiva hacia objetivos como,
ideas espontaneas o ideas estimuladas por el entorno, curiosidad por
la rutina y por nuevos eventos (tareas desafiantes, noticias recientes,
oportunidades sociales, asuntos personales/familiares y sociales).

= Conductual: disminucion de la conducta autoiniciada o estimulada por
el entorno tales como iniciar una conversacion, realizar tareas basicas
de la vida cotidiana, participar en actividades sociales y ocupaciones,
éstas ultimas han sido agrupadas a su vez en dos dimensiones: amotiva-
cion-asocialidad y expresividad disminuida (Strauss et al., 2013).

En cuanto a los componentes cognitivos subyacentes, se ha demostra-
do que la apatia se relaciona con déficits cognitivos en la FE (Konstan-
takopoulos et al., 2011), el deterioro de la WM y de la memoria episddica
(Raffard et al., 2016), asimismo muestra sintomas clinicos como son la
sintomatologia positiva o el estado depresivo (Kirkpatrick, 2014).

Consecuentemente se la ha asociado con la disfuncién para el procesa-
miento de la recompensa, la toma de decisiones y la anticipacion para las
recompensas (Kim & Barch, 2014). Se conoce que la cognicién deterio-
rada y especificamente la WM estan muy vinculadas con mayor riesgo
de apatia general severa; todo lo cual deberd tenerse en cuenta en las
indicaciones terapéuticas a implementar. El uso de la comprension de los
mecanismos cognitivos y neurales de la motivacién a partir de estudios
preclinicos de neurociencia sera crucial para desarrollar y refinar trata-
mientos especificos para la apatia (Costello et al., 2014).

En la esquizofrenia hay un enorme interés e investigacion en las altera-
ciones de la Codificacion Predictiva (CP) (Rao & Ballard, 1999) o Procesa-
miento Predictivo. De acuerdo con la teoria de la codificacion predictiva, el
psiquismo se dedica constantemente a predecir sus proximos estados y a
refinar estas predicciones a través de sefales de error. Los modelos de co-
dificacion predictiva se desarrollaron por primera vez a fines de la década
de 1990 y desde principios de la década de 2000 en adelante. K. Friston
desarroll6 ampliamente la teoria y sus fundamentos matematicos (parti-
cularmente relacionandola con la teoria bayesiana del cerebro). El mode-
lo de inferencia bayesiano muestra relaciones condicionadas de probabi-
lidad y causalidad entre variables de que ocurra un evento, partiendo de
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sucesos ya conocidos que se relacionan con sucesos del momento. Con
esta teoria la psicosis seria el resultado de una merma de la precision en
la CP pronosticada y su cotejo con los datos sensoriales que ingresan,
pudiendo generar inferencias desfavorables. En la esquizofrenia resulta
que los errores de prediccion de bajo nivel (espera resultados por hechos
inciertos e impredecibles, pero aun asi hace esas predicciones anomalas
con conviccion [alta confianza habiendo alta incertidumbre]) (Smith et
al., 2021) estan sobreponderados. Estos errores de prediccion llevarian a
tratar aspectos circunstanciales sensoriales como “coincidencias sospe-
chosas” que necesitan una explicacién, de alli que se elaboran modelos
que contienen creencias extranas (delirantes) que pueden permanecer a
lo largo del tiempo. Por ejemplo, cuando hay errores en la prediccion
propioceptiva (informacién del movimiento corporal) sobre exagerados
pueden llevar a ideas delirantes/delirios (le indicarian que el cuerpo esta
siendo controlado por otros).

El hallazgo de la red predictiva podria ser importante en el contexto cli-
nico ya que la inestabilidad clinica provendria de las alteraciones en la
produccion de sefiales de error de prediccion (Constant et al., 2020). A
pesar de que se ha prestado relativamente poca atencién a las cuestiones
de la salud mental y el bienestar desde la perspectiva del procesamiento
predictivo, en los ultimos afios se han abordado propuestas dentro de este
marco que, por su naturaleza vanguardista, pueden resultar muy enri-
quecedoras. Miller et al. (2022) proponen que para ser mentalmente sano
“un organismo debe ser un buen predictor de las causas ambientales y
corporales de sus estados sensoriales, ajustando su comportamiento para
mantener la homeostasis en cada momento”. Ademas, plantean que la
rigidez cognitiva y corporal del organismo conduce a la patologia, y que la
regulacion de la accidon basada en la valencia (sentido positivo o negativo)
de los estados afectivos es clave para evitar patrones rigidos de pensa-
miento, sentimiento y accion.

Es indudable que el trastorno del movimiento, hipoquinesia/hiperkinesia,
asi como el funcionamiento sensoriomotor y psicomotor en el espectro
psicotico ha ganado un mayor grado cientifico y relevancia clinica como
un componente intrinseco del proceso patoldgico de los mismos (Walther
et al., 2020).

Kendler contrasto las descripciones tempranas y mas modernas de la es-
quizofrenia y observo que, si bien las conductas motoras anormales ocu-
paban un lugar destacado en las concepciones diagnodsticas en la primera
mitad del siglo XX, estos signos se descuidan casi por completo en los
sistemas operacionalizados mas modernos (Kendler, 2016).
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Este cambio probablemente se debi6 a la llegada de la medicacion antip-
sicotica a mediados del siglo XX, cuando los efectos secundarios motores
caracteristicos comenzaron a enmascarar anomalias del movimiento “es-
pontaneo” y los investigadores y profesionales recurrieron en su lugar a
los sintomas extrapiramidales y la discinesia tardia. Como resultado, la
patologia motora desaparecié como caracteristica central de la psicosis
durante mds de cincuenta afios. Sin embargo, una nueva generacion de
investigacion centrada en familiares biologicos, pacientes sin medicacion
previa y disefios de investigacion prospectivos de alto riesgo, ha renova-
do el enfoque en la funcién motora (Walther & Mittal, 2017). Estos avan-
ces se complementan con la evidencia acumulada que sugiere que, si bien
algunas anomalias motoras pueden resultar exclusivas de la psicosis, los
fendmenos del movimiento pueden ser muy relevantes incluso si no son
especificos de un trastorno en particular.

La desaceleracion psicomotora es una de las anomalias motoras mas fre-
cuentes en los trastornos del espectro de la esquizofrenia, afectando los
comportamientos motores finos y gruesos como, la escritura lenta, mar-
cha lenta, postura absurda, aumento del balanceo, disminucion del habla,
de la expresion facial y gestual. Los estudios realizados en la década de
1990 destacaron por primera vez que el desarrollo motor anormal y retra-
sado del periodo premorbido caracterizaba a los bebés y nifios pequefios
que luego desarrollaron esquizofrenia (Walker & Lewine, 1990). Después
de este trabajo, los investigadores evaluaron a individuos de alto riesgo
clinico y observaron que la actividad motora inusual (p. €j., discinesias
espontdneas) es caracteristica y, ademas, predictiva de la aparicion final.

Hay que tener en cuenta que los trastornos psicéticos se caracterizan por
numerosos subtipos de anomalias transdiagnosticas del movimiento (p.
ej., fuerza de agarre, signos neurologicos suaves, movimientos oculares).
A diferencia de varios sintomas psicoticos destacados, las conductas mo-
toras anormales son marcadores facilmente observables, que afiaden ri-
gor a la evaluacion clinica tradicional y proporcionan una herramienta
potencialmente valiosa para una evaluacion y un seguimiento mas am-
plios, al tiempo que se mantienen estrechamente vinculados a los meca-
nismos subyacentes.

Conjuntamente con la desaceleracion psicomotora, el parkinsonismo y la
catatonia son trastornos del movimiento hipocinético, todos los cuales es-
tan asociados con la poca actividad fisica y el comportamiento sedentario
en la esquizofrenia (Nuoffer et al., 2022).

Ademas de los déficits en la ejecucion motora, hay procesos cognitivos que
se ven particularmente afectados por esta causa como, por ejemplo, la
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planificacién y la seleccion de respuestas (Osborne et al., 2020). Actual-
mente se considera al PS (Slowing Psychomotor) como una alteracion de la
planificacién y ejecucion de las acciones y, también con malos resultados
neuropsicoldgicos y funcionales (Nadesalingam et al., 2023).

Comprender el dominio sensoriomotor en la esquizofrenia puede tener
implicaciones mas amplias (transdiagndsticas) y necesarias de conocer
(Waddington, 2020). El prestar atencion a las anomalias motoras nos pue-
de informar sobre el riesgo individual, el curso y los efectos del trata-
miento en la psicosis. A medida que la disfuncion motora sigue benefi-
cidandose de una mayor atencion en nuestro campo, la aplicacion clinica
deberia estar a la vanguardia de estos esfuerzos (Mittal Walther, 2019). En
esta linea, los avances recientes en evaluaciones motoras instrumentales o
automatizadas prometen mejorar drasticamente la precision y el alcance
de las evaluaciones de anomalias motoras.

Al incorporar, previamente, el movimiento en la esquizofrenia, se desa-
rrollara ahora un acercamiento a la catatonia. El mayor interés por las ma-
nifestaciones motoras de los trastornos psiquidtricos comenzo a media-
dos del siglo XIX, Griesinger hizo una distincién entre los movimientos
anormales que eran producto del cuerpo y los que eran procesos incons-
cientes (Berrios & Markova, 2018). El término catatonia fue acufiado por
Karl Kahlbaum en 1874, quien describié una fase temprana de alternan-
cia entre la excitacion y el estupor, seguida de una fase de movimientos
cualitativamente anormales (Kendler, 2020), aunque hubo otros autores
del siglo XIX que habian descrito fendmenos similares. Actualmente, se
estima que entre las personas con esquizofrenia entre el 7,6 % y el 20 %
tienen catatonia (Rosebush & Mazurek, 2010).

Se la conoce como un sindrome psicomotor, con sintomas que van desde
la inhibicién hasta la agitacion, con alteraciones prominentes de la voli-
cion y, en casos graves, desregulacion del sistema nervioso auténomo.

Las alteraciones de la voluntad condujeron a clasificarla como un sub-
tipo de esquizofrenia, pero los cambios en la nosologia reconocen que
también hay una alta prevalencia en los trastornos del estado de animo,
superposicion con el delirio y comorbilidad con patologias médicas (Wal-
ther & Strik, 2012).

A partir de la década de 1990, como se menciond anteriormente, la nocién
de desaparicion de la catatonia dio paso a su inesperado resurgimiento y
la tltima década ha sido testigo del aumento metedrico en el ritmo de la
investigacion, y los hallazgos recientes estan remodelando drasticamente
la comprension y enfoque hacia este disturbio psiquiatrico.

La naturaleza multifactorial de la catatonia abarca componentes epide-
miologicos, historicos, fenomenoldgicos, genéticos, inmunoldgicos y neu-
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robioldgicos, lo que representa un desafio formidable, pero también una
oportunidad para desarrollar marcadores diagndsticos e intervenciones
terapéuticas innovadoras.

Los ultimos hallazgos guiaron hacia una comprension holistica y mas
matizada de la catatonia y llevaron a que la catatonia se incluyera en los
manuales diagnosticos como un diagndstico separado en las clasificacio-
nes (Hirjak & Northoff, 2024).

Los trabajos sobre la catatonia en el espectro de esquizofrenia han encon-
trado la existencia de alteraciones cognitivas en la WM, la velocidad de
procesamiento y el aprendizaje visual (Dean et al., 2020). El incremento
de su gravedad estd asociado con la mayor perfusion del drea motora
suplementaria bilateral (SMA), con un patrén de reduccion de la densi-
dad de la sustancia gris (vs. controles sanos), habiéndose encontrado una
pérdida importante de la misma en las cortezas frontal e insular. Esta
hiperperfusion en estado de reposo de la SMA puede ser un marcador de
catatonia en la esquizofrenia y es altamente compatible con la desregula-
cion del sistema motor que afecta, particularmente, las areas premotoras.

La nueva vision sobre la catatonia, en el espectro esquizofrénico, consi-
dera que es una construccion multidimensional en la que la disfuncion
de los procesos motores, afectivos y conductuales ocurren en paralelo en
distintos sistemas neuronales (Hirjak et al., 2020).

Los estudios de fMRI sugieren que las anormalidades sensoriomotoras
estan relacionadas con la disfuncién de la red cerebelo-talamo-cortico-ce-
rebelosa (Hirjak et al., 2021), siendo probable que los territorios de la red
motora sean diferentes entre los pacientes con problemas volitivos como
el negativismo y los pacientes con inhibicién motora pura.

Aunque no es exclusiva de la esquizofrenia, es importante considerarla
aqui, ya que es un estado de suma gravedad, que requiere tener presen-
te para hacer un diagndstico adecuado y tratarlo de la misma forma. Es
conveniente tener en cuenta que la catatonia es un sindrome que tiene
alta prevalencia en aquellos que no han recibido tratamiento antipsicdtico
(Colomer, 2010).
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Recientemente, con los estudios de fMRI (Voinescos et al., 2024), se ha
propuesto que los dominios cognitivos sociales y no sociales son endofe-
notipos candidatos para la esquizofrenia, dadas sus asociaciones con los
resultados funcionales. También se los ha identificado como objetivos de
tratamiento prometedores.

En conjunto, los hallazgos a lo largo de la vida de la esquizofrenia su-
gieren ampliamente que los déficits cognitivos que se pueden observar
desde la infancia son sdlidos en las personas de Riesgo Ultra Alto que
desarrollardn el trastorno desde el primer episodio de psicosis y, por aho-
ra, para el resto del curso de la vida. Como es de pensar contribuyen a la
naturaleza discapacitante de la esquizofrenia como también lo pueden
ser para trastorno bipolar y la depresion psicotica a lo largo de la vida.

Para la actividad clinica, el DSM-5 aporta especificadores del perfil de
gravedad de los sintomas en los trastornos psicéticos, incluyendo la “cog-
nicién deteriorada”, en el capitulo Medidas de Evaluacion (APA, 2013).

La CIE 11 (Gaebel, 2012; WHO, 2021) en el capitulo sobre esquizofrenia
u otros trastornos psicoticos primarios con especificadores de curso, pro-
porciona especificadores de gravedad de sintomas algo similares inclui-
do el deterioro cognitivo, que pueden coordinarse con los trastornos psi-
cdticos respectivos.

La evaluacion global del deterioro cognitivo es necesaria, valga la insis-
tencia, y representa un paso adelante para, al menos, reconocer y juzgar
la gravedad del deterioro cognitivo, evitando su descuido, que sigue re-
presentando un problema observado a menudo.
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Sin una concepcion psicopatoldgica que dilucide qué es la esquizofrenia,
dificilmente la acumulaciéon de datos contribuird a un mayor entendi-
miento del fendmeno ya que de la misma forma en que los conceptos en
psiquiatria sin datos experimentales quedan rengos, los datos sin concep-
tos son ciegos (Pérez-Alvarez et al., 2010).

Para finalizar, la psiquiatria y la psicologia son disciplinas amplias y va-
riadas que durante demasiado tiempo han estado limitadas por pugnas
territoriales que de alguna manera no tienen sentido, el marco del trabajo
conjunto es un paradigma util que proporciona la vinculacion de lo bio-
logico con lo psicologico, el cerebro con la mente, a través de la conexién
de diferentes niveles de andlisis.

Estas aportaciones intentan colaborar para una mejor llegada a la persona
asistida permitiendo una comprension mas amplia y rica de las experien-
cias y la subjetividad de nuestros pacientes.
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