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RESUMEN:

Los déficit neurocognitivos en la esquizo-
frenia han sido descritos desde las primeras
descripciones del trastorno. Su influencia en
la funcionalidad y en la calidad de vida ha
sido puesta de manifiesto en multiples estu-
dios. La iniciativa Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schi-
zophrenia (MATRICS) del National Institute of
Mental Health (NIMH) de Estados Unidos fue
puesta en marcha para impulsar el desarro-
llo de una bateria cognitiva de consenso que
pudiera ser empleada en ensayos clinicos de
firmacos para mejorar la neurocognicién en
la esquizofrenia. Aunque en el momento de
consensuar los diferentes dominios cognitivos
que deberian ser incluidos en dicha bateria, 1a
denominada cognicion social no cumplia con
los requisitos para ser incluida, se decidi6 fi-
nalmente incluir este dominio dada la impor-
tante relacion con la funcionalidad que pre-
sentaba. Estudios posteriores han demostrado
el acierto de incluir dicho dominio cognitivo,
dada la relevancia que la cognicion social ha
demostrado en relacion a la funcionalidad y
calidad de vida de los pacientes con esquizo-

frenia; bien como variable per se, o bien como
variable mediadora entre la neurocognicion y
la funcionalidad.

Palabras-Clave: Esquizofrenia; Cognicion;
Cognicion Social; Funcionalidad; Calidad de
Vida; MCCB; MATRICS.

1. DEFICITS NEUROCOGNITIVOS EN LA
ESQUIZOFRENIA

La neurocognicion puede definirse como los
procesos de enlazar y evaluar informacion' e
incluye habilidades como velocidad de proce-
samiento, atencion, aprendizaje y memoria
verbal y visual, memoria de trabajo, o razona-
miento y resolucion de problemas?>.

Desde las primeras descripciones de la esqui-
zofrenia, el déficit cognitivo se ha considerado
como un sintoma cardinal del trastorno*’. Hoy
en dia, numerosos estudios han evidenciado
la existencia de un déficit cognitivo®, que
aparece ya desde el inicio de la enfermedad’.
Ademas, este déficit no solo se ha descrito en
pacientes esquizofrénicos de larga evolucion,
sino también en pacientes con un primer epi-
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sodio psicGtico'™!?, pacientes en remision'>!,
pacientes libres de tratamiento neurolépti-
o™ sujetos de alto riesgo para desarrollar
un trastorno esquizofrénico'”", y hermanos
sanos de pacientes con esquizofrenia®.
Respecto a la evolucion del deterioro neuro-
cognitivo en la esquizofrenia, mientras que
en pacientes institucionalizados mayores de
65 afios parece existir un deterioro progresivo
de la funcion cognitiva®* en pacientes con
esquizofrenia mas jovenes se ha encontrado
una estabilidad del funcionamiento cognitivo
en estudios longitudinales con seguimiento de
hasta 10 afios'*>,

2. INFLUENCIA DE LOS DEFICIT NEU-
ROCOGNITIVOS EN LA FUNCIONALI-
DAD/CALIDAD DE VIDA

Mas alla del deterioro cognitivo, los pacientes
con esquizofrenia experimentan déficit seve-
ros en su funcionalidad, que se manifiestan en
diversas areas como el mantenimiento de re-
laciones interpersonales, la capacidad para ser
independiente para las actividades de la vida
diaria, y el desempefio de actividades placen-
teras y de ocio® . Actualmente, se considera
que la capacidad funcional y la calidad de vida
son objetivos terapéuticos fundamentales en
la esquizofrenia®*. Aunque la calidad de vida
tiene factores predictores de gran importancia
como la clinica negativa, y en menor grado, la
clinica depresiva y la clinica positiva, existen
trabajos que muestran que la neurocognicion
también tiene una influencia en la calidad de
vida y evolucién funcional de la esquizofre-
nia™%, Se ha sefialado que la neurocogni-
cion podria explicar entre el 20% y el 60% de
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la varianza en la funcionalidad del paciente,
y que podria ser un mejor predictor de la fun-
cionalidad que otros sintomas caracteristicos
de la enfermedad*'®.

De manera mds reciente se ha estudiado la
posible relacién diferencial entre diferentes
dominios cognitivos y la calidad de vida. En
un metandlisis de Tolman y Kurtz se sefialan
como dominios significativamente asociados a
la calidad de vida la capacidad y aprendiza-
je verbal, 1a memoria de trabajo, la velocidad
de procesamiento, y las funciones ejecutivas®,
En otro metanalisis mas reciente, Fett y cola-
boradores revisaron publicaciones sobre las
diferentes asociaciones entre los dominios
cognitivos afectados en la esquizofrenia y los
dominios de funcionalidad. Encontraron que
las asociaciones mas fuertes entre neurocog-
nicién y funcionalidad se daban entre fluencia
verbal y funcionamiento en la comunidad, y
entre memoria verbal y visual y comporta-
miento social en el entorno?’.

3. INICIATIVA MEASUREMENT AND
TREATMENT RESEARCH TO IMPROVE
COGNITION IN SCHIZOPHRENIA (MA-
TRICS)

Aunque cldsicamente se ha sefialado la exis-
tencia de un mayor deterioro en las funcio-
nes atencionales, las funciones mnésicas, y
las funciones ejecutivas en los pacientes con
esquizofrenia™®¥4°  numerosos trabajos
senalan que hay una disfuncién también
en otros dominios cognitivos. Revisando la
literatura en este campo se objetiva la falta
de consenso a la hora de conceptualizar los
diferentes dominios cognitivos afectados,
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asi como para seleccionar las pruebas que
evalian dichos dominios. Todo ello ha difi-
cultado la investigacion en este campo, y ha
supuesto un importante freno a la hora de
disefar estudios de firmacos que potencial-
mente actden sobre la disfuncién cognitiva
en la esquizofrenia. Como respuesta a esta
situacion, desde el National Institute of
Mental Health (NIMH) de Estados Unidos, la
iniciativa Measurement and Treatment Re-
search to Improve Cognition in Schizophre-
nia (MATRICS) fue disefiada para impulsar
el desarrollo de una bateria cognitiva de
consenso que pudiera ser empleada en en-
sayos clinicos de firmacos que mejoren la
cognicion en esquizofrenia. En una primera
fase, Nuechterlein y colaboradores tras una
revision de la literatura y realizando andlisis
factoriales sefialaron siete dominios cogniti-
vos afectados en la esquizofrenia que podrian
ser incluidos en la bateria cognitiva: Veloci-
dad de procesamiento, Atencion/vigilancia,
Memoria de trabajo, Aprendizaje y memoria
visual, Aprendizaje y memoria verbal, Razo-
namiento y resolucion de problemas, y Com-
prension verbal. Sin embargo, dado que este
ultimo dominio es resistente al cambio, no se
considerd apropiado incluirlo en una bateria
disefiada para ser sensible al cambio cogniti-
vo. Finalmente, se plante6 la inclusion de un
tiltimo dominio, Cognicion social, a pesar de
que dicho dominio no aparecia en los estu-
dios de andlisis factoriales debido a su recien-
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te introduccion en la literatura cientifica, y a
que las medidas de cognicion social en esqui-
zofrenia empleadas por los diferentes grupos
de investigacion no habian sido atin estan-
darizadas’*%. Sin embargo, los datos preli-
minares apuntaban a que la cognicion social
se encontraba relacionada con el prondstico
funcional en pacientes con esquizofrenia, y
podia actuar como una variable mediadora
entre la neurocognicion y la funcionalidad.
Otro hallazgo que apoyaba su inclusién en
la bateria cognitiva fue el descubrimiento a
partir de estudios de neuroimagen de que al-
gunas medidas de cognicion social, como la
percepcion del afecto expresado facialmente,
podrian tener un sustrato neural diferente
al de otros dominios cognitivos*>®. De esta
manera, el Comité de Neurocognicion de MA-
TRICS afiadi6 finalmente el dominio Cogni-
cién Social a la bateria en proyecto.

En una segunda fase, se desarroll6 la bate-
ria MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB)*®% para evaluar estos siete dominios
cognitivos. Esta bateria incluye diez test neu-
ropsicoldgicos seleccionados en base a la fiabi-
lidad test-retest, 1a utilidad como medida repe-
tida, la relacién con el prondstico funcional, la
potencial capacidad de cambio en respuesta a
agentes farmacoldgicos, la practicabilidad por
parte del entrevistador y la tolerabilidad por
parte del paciente®. En la tabla 1 se sefialan
los 7 dominios cognitivos de la MCCB, y las
pruebas que evaltian dichos dominios.
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Tabla I: Dominios cognitivos de 1a MCCB y pruebas correspondientes
a la evaluacion de cada dominio.

Velocidad de procesamiento

* Trail Making Test, Parte A

* Subtest de codificacion de simbolos de la Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia
* Fluencia verbal semantica: animales

Atencion/Vigilancia

Memoria de trabajo

* CPT-Version de pares idénticos (CPT-IP)
* Span espacial de la Weschler Memory Scale-IIT

* Letter-Number Span (LNS)

Aprendizaje verbal
Aprendizaje Visual

Razonamiento y resolucion de

problemas (NAB)

Cognicion Social

* Hopkins Verbal Learning Test-R (HVLT-R)
* Brief Visuospatial Memory Test-R (BVMT-R)

* Subtest de laberintos de la Neuropsychological Assessment Battery

* Control Emocional del Test de Inteligencia Emocional de Mayer-

Salovey-Caruso (MSCEIT)

En una siguiente fase en el desarrollo de la
MCCB se plante6 1a necesidad de llevar a cabo
un proceso de estandarizacion y obtencion de
datos normativos que permitieran interpretar
los resultados de la bateria adecuadamente.
En 2008, Kern y colaboradores obtuvieron
en Estados Unidos los datos normativos para
examinar los efectos de la edad, el género
y el nivel educativo en los diferentes domi-
nios cognitivos. De esta manera, se encontrd
que los sujetos mas jovenes rendian mejor
que los mas mayores en 6 de los 7 dominios
(Gnicamente no existia efecto de la edad en
el dominio Aprendizaje verbal), y en el Indice
cognitivo global. En cuanto al nivel educati-
vo, se encontrd que a mayor nivel educativo
se obtenia un mejor rendimiento en los siete
dominios y en el Indice cognitivo global. Por
tltimo, respecto al género, se encontrd que
los varones tenian un mejor rendimiento en
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Razonamiento y resolucion de problemas y en
Memoria de trabajo, mientras que las mujeres
tenfan un mejor rendimiento en Aprendizaje
verbal, no existiendo diferencias en el resto de
dominios, ni en el Indice cognitivo global®.
Tras la publicacion de la MCCB, se sefial6 la
dificultad en la extrapolacion de los datos nor-
mativos a diferentes paises debido a la nece-
sidad de traduccion de los diferentes tests, asi
como a las influencias culturales®'. Por ello, se
plante6 la necesidad de traducir la bateria a
diferentes idiomas y de llevar a cabo un pro-
ceso de estandarizacion y obtencion de datos
normativos para los diferentes paises. Nuestro
grupo (Hospital Universitario 12 de Octubre)
llev a cabo el proceso de estandarizacion de
la MCCB en Espafia®, en coordinacion con los
Presidentes del Comité de Neurocognicion de
MATRICS (K. Nuechterlein y M. Green), y con
la colaboracion de otros 2 grupos en Espaiia
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(Hospital Clinico Universitario/Universidad de
Zaragoza y Hospital Virgen de la Luz, Cuen-
ca). En dicho proceso, la MCCB traducida al
espaiol se administro a 210 voluntarios sanos
procedentes de las 3 ciudades participantes. La
muestra fue estratificada por edad, género y
nivel educativo de la misma manera que en el
estudio de Kern y colaboradores®. Los resulta-
dos indicaron una influencia significativa de
la edad, el género y la educacion en los da-
tos normativos para la MCCB en Espaiia, que
fueron comparables a los efectos descritos en
la version estandarizada en inglés en Estados
Unidos. En la muestra espaiiola, se encontrd
un peor rendimiento a mayor edad en todos
los dominios cognitivos, excepto en Cognicion
Social, asi como en el Indice cognitivo global.
En cuanto al género, los varones obtuvieron
un mejor rendimiento en Razonamiento y
resolucion de problemas, Memoria de trabajo
(resultados similares a los obtenidos por Kern
y colaboradores®) y Atencién/vigilancia. Las
mujeres rindieron mejor en Cognicion Social.
Por tltimo, respecto al nivel educativo, un me-
nor nivel educativo se asocié a un peor ren-
dimiento en los 7 dominios cognitivos y en el
Indice cognitivo global®. El hecho de que los
datos normativos en ambos paises sean com-
parables, y que las variables edad, género y
nivel educativo tengan una influencia similar
en los diferentes dominios, apoya la fortaleza
de la MCCB para ser utilizada en diferentes
paises.

4. COGNICION SOCIAL

La Cognici6n Social hace referencia al conjun-
to de operaciones mentales que subyacen a las
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interacciones sociales, como percibir, interpre-
tar y generar respuestas ante las intenciones,
emociones, tendencias y comportamientos de
OtI'OSM’ 63-66.

A lo largo de los tltimos 15 afios, se ha uti-
lizado de manera creciente el concepto de
cognicion social para investigar los sintomas
y déficit interpersonales que caracterizan a
la esquizofrenia®®™®, Aunque la cognicién
social en individuos sanos ha sido bien estu-
diada, los dominios en cognicion social son
amplios, y solo un conjunto de ellos se han
sido estudiados en pacientes con esquizofre-
nia”. Asi, desde la iniciativa MATRICS se ha
planteado que para la investigacion en esta
area, la cognicion social podria dividirse en
5 dominios parcialmente solapados: Teoria
de la mente, Percepcion social, Conocimiento
social, Sesgo atribucional, y Procesamiento de
emociones.

4.1. Teoria de la Mente (Theory of Mind)
Se refiere a la habilidad para inferir las in-
tenciones, tendencias y creencias de otros’ .
Varias de las medidas en esta drea se desarro-
llaron inicialmente para su uso en nifios con
trastornos generalizados del desarrollo, exten-
diéndose posteriormente el estudio de teorfa de
la mente a la esquizofrenia, debido a la simili-
tud entre algunos aspectos de cognicion social
en el autismo y en un subgrupo de pacientes
con esquizofrenia’>”.

4.2. Percepcion Social (Social Perception)
Se trata de la habilidad para identificar roles
sociales, reglas sociales y contexto social’®™,
En las pruebas que miden percepcion social,
el sujeto debe interpretar pistas verbales o no
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verbales para inferir caracteristicas interper-
sonales de una situacion como la intimidad, el
estatus social, estado de animo, o la naturale-
za de las relaciones entre las personas™.

4.3. Conocimiento Social (Social Know-
ledge)

Se refiere a la conciencia o conocimiento de
los roles, reglas y objetivos que caracterizan
las situaciones sociales y guian las interac-
ciones sociales (por ejemplo, saber lo que se
espera socialmente en la consulta del médico
versus en un restaurante) 8!, El conocimiento
social se solapa parcialmente con la percep-
cion social.

4.4. Tendencia o Sesgo de Atribucion
(Attributional Bias)

Refleja como las personas infieren las causas
de eventos concretos positivos 0 negativos.
Existen atribuciones externas (a otras perso-
nas) o internas (a uno mismo). La investiga-
cion en esquizofrenia se ha centrado en los
sesgos de atribucion de hostilidad o la tenden-
cia de atribuir a otros intenciones hostiles®.

4.5. Procesamiento Emocional (Emotio-
nal Processing)

Es similar a la llamada inteligencia emocio-
nal e incluye identificar, facilitar, entender y
manejar emociones®™®. Los instrumentos de
medida del procesamiento emocional son va-
riados e incluyen la evaluacién de emociones
expresadas en caras o voces, 0 bien la valora-
cion, a partir de pequefias vifetas, de como los
sujetos manejan, regulan o facilitan emocio-
nes. El modelo de Procesamiento emocional
de Mayer y Salovey®# incluye 4 componentes:
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4.5.1 Percepcion emocional:

Es la aptitud para identificar correctamente
como se sienten las personas; es decir, percibir
las emociones propias y ajenas.

4.5.2 Facilitacion emocional

Es la aptitud para crear emociones e integrar
los sentimientos en la forma de pensar, de
manera que las emociones faciliten el pensa-
miento.

4.5.3 Comprension emocional

Es la aptitud para comprender las causas de
las emociones; es decir, comprender y conocer
las emociones.

4.5.4 Manejo emocional

Se refiere a la habilidad para regular y utili-
zar las emociones de manera que ayuden a
la consecucion de las propias metas, promo-
viendo asi el crecimiento emocional e inte-
lectual.

Los limites entre estos dominios de cognicion
social no son claros, existiendo a veces un
solapamiento considerable entre algunos de
ellos. Por ejemplo, identificar emociones es
un componente de Procesamiento emocional
pero también suele ser un aspecto de Teoria
de la mente*,

Existen numerosos instrumentos de medida
para evaluar estos dominios de cognicion so-
cial. Fett y colaboradores, en su metanalisis*,
asignaron algunas de las diferentes tareas
existentes dentro de los diferentes dominios de
cognicion social. Asi, para evaluar teoria de la
mente sefialaron entre otras: Eyes Test’', Hin-
ting Task®, Tom Picture Stories*, Tom Vignet-
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tes”, Faux Pas Task®’; para el procesamiento y
percepcion emocional propusieron: Mayer-Sa-
lovey-Caruso Emotional Intelligence Test®
Pictures of Facial Affect®, Videotape Affect
Perception Test”, Bell-Lysaker Emotion Re-
cognition Test”, Facial Affect Recognition®;
y, finalmente, para evaluar percepcion y cono-
cimiento social sefialaron: Social Cue Recog-
nition Task®, Situational Feature Recognition
Test®, Social Cue Recognition Task-revised®,
Social Stimuli Sequencing Task”. Ademas de
los cuestionarios revisados por Fett y colabo-
radores, existen otros instrumentos de medida
para el dominio Tendencia o sesgo de atribu-
cion (no incluido en dicho metanalisis) como
el Attributional Style Questionnaire (ASQ)”,
el Internal Personal and Situational Attribu-
tions Questionnaire, IPSAQ*, el Pragmatic In-
ference Test” (Winters and Neale, 1985) o el
Ambiguous Intentions Hostility Questionnaite
(ATHQ)*.

El compontente de manejo de emociones (sec-
ciones D y H) del Mayer-Salovey-Caruso Emo-
tional Intelligence Test® es el instrumento de
medida de Cognicion social incluido en la ba-
teria MCCB. Este instrumento fue elegido para
la MCCB por su relacion relativamente fuerte
con la funcionalidad®. A través de él se evalia
el manejo emocional, mediante dos subesca-
las que evaltan la regulacion de emociones en
uno mismo y en los demds. Dichas subescalas
plantean diferentes situaciones emocionales,
y proponen posibles estrategias para manejar
las situaciones presentadas. Los sujetos tienen
que indicar la eficacia que ellos consideran
que tendria cada estrategia propuesta, pun-
tuando desde 1 (muy ineficaz) hasta 5 (muy
eficaz).
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5. INFLUENCIA DE LA COGNICION SO-
CIAL EN LA FUNCIONALIDAD/ CALIDAD
DE VIDA

Como ya hemos senalado previamente, una
de las caracteristicas fundamentales de la
esquizofrenia es el deterioro de la funciona-
lidad de los pacientes, incluyendo déficit en
la comunicacién con otras personas, dificul-
tades para mantener un empleo, o déficit en
el funcionamiento en comunidad®. Este dete-
rioro funcional ha sido descrito también en el
periodo premorbido de la esquizofrenia'® "' y
en familiares de primer grado de pacientes con
esquizofrenia'™, y supone un gran impacto
tanto para los pacientes como para sus allega-
dos®. El deterioro en la funcionalidad inter-
fiere en la calidad de vida de los pacientes” y
es un predictor de la evolucion del trastorno,
incluyendo recaidas y un empeoramiento del
curso de la enfermedad'**'®. Asi, conseguir un
adecuado nivel de funcionamiento se ha con-
vertido en uno de los principales objetivos de
la rehabilitacion psiquidtrica’.

Ya se ha sefialado previamente la asociacion
entre la neurocognicion y la funcionalidad.
De manera mas reciente, se ha identificado la
Cognicion social como uno de los factores aso-
ciados a la funcionalidad. Couture y colabora-
dores realizaron una revision en la que encon-
traron diferentes asociaciones entre aspectos
de la cognicion social y areas de la funcio-
nalidad: entre Percepcion social y Comporta-
miento social en el entorno; entre Resolucion
de problemas sociales y Funcionamiento en la
comunidad; y entre Percepcion emocional y
Funcionamiento en la comunidad®.

Existe un consenso generalizado de que la
neurocognicion y la cognicion social estan
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relacionadas, pero se trata de constructos di-
ferenciados®”. Asi por ejemplo, se sabe que las
estructuras neurales que originan las habili-
dades en cognicién social y neurocognicion
son sistemas relativamente independientes
que procesan los estimulos sociales y no so-
ciales’™®. En este sentido, varios grupos han
investigado el posible peso diferencial en la
funcionalidad de la neurocognicion y de la
cognicion social, o bien han planteado el posi-
ble efecto de la cognicion social como variable
mediadora entre neurocognicion y funcionali-
dad. Asi, diferentes estudios han sefialado que
la cognicion social podria explicar una parte
adicional de la varianza en la funcionalidad,
tras controlar el factor neurocognicion'®'”
e, incluso, que la cognicion social podria ser
un mejor predictor de la funcionalidad que la
neurocognicion y los sintomas clinicos'’.

En este sentido, Fett y colaboradores encontra-
ron que la cognicion social estaba mas fuer-
temente asociada con la funcionalidad en la
comunidad que la neurocognicion. Asi, 1a cog-
nicién social podria explicar mayor varianza
en la funcionalidad que la neurocognicién
(23,3 % frente al 15,2 %, respectivamente). La
asociacion mas fuerte se daba entre Teoria de
la mente y Funcionamiento en la comunidad,
seguida de una asociacion mas débil entre
Percepcion social y Habilidades sociales, y en-
tre Percepcion emocional y Funcionamiento
social en el entorno?.

En su metanalisis', Schmidt y colaboradores
encontraron evidencia del papel mediador de
la cognicion social entre la neurocognicion
y la funcionalidad. Ademas, realizaron un
estudio en una muestra amplia de pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafecti-
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vo y encontraron que mientras en el modelo
basico la neurocognicion explicaba el 14% de
la varianza en la capacidad funcional, en el
modelo de mediacion la neurocognicion per-
dia la significacion, siendo la cognicion social
la variable que explicaba la relacién entre
neurocognicion y funcionalidad. El modelo de
mediacion explicaba el 21% de la varianza de
la funcionalidad

CONCLUSIONES

Los déficit en neurocognicion se consideran
un sintoma cardinal de la esquizofrenia y se
han sefialado desde las primeras descripcio-
nes del transtorno. Aunque menos llamativos
que los sintomas positivos de la esquizofrenia,
los déficit neurocognitivos se han asociado de
manera importante a la funcionalidad y a la
calidad de vida de estos pacientes. De mane-
ra mas reciente se ha empezado a estudiar
la influencia que tiene la cognicién social
en la funcionalidad de los pacientes. Segtin
se desprende de varios estudios, la cognicion
social podria tener una mayor influencia que
la neurocognicion en la funcionalidad, o in-
cluso actuar como una variable mediadora
entre neurocognicion y funcionalidad. Asi, la
inclusion en la MCCB del dominio Cognicion
social ha quedado respaldada por estudios
realizados posteriormente, que han demos-
trado la importancia de dicha variable en las
medidas de funcionalidad y calidad de vida
en pacientes con esquizofrenia. Los futuros
programas de rehabilitacion cognitiva en pa-
cientes con esquizofrenia deberdn considerar
la inclusion de médulos de rehabilitacion en
cognicion social.
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