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RESUMEN

Introduccién: La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico con multiples causas tanto genéticas,
inmunes, ambientales de varios tipos, que aumentan todas ellas la vulnerabilidad vy
predisposicion al trastorno. Entre ellas destacarian las infecciones prenatales, siendo por tanto
un potencial factor de riesgo prevenible en nuestro medio. Material y método: Revision
bibliografica del tema y busqueda de articulos recientes sobre esquizofrenia en guias y revistas
de Psiquiatria. Resultados: Tras analizar diversos estudios se ha puesto de manifiesto que las
infecciones prenatales, donde elsistema nervioso todavia no se ha desarrollado por completo,
podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia en el adulto en individuos
genéticamente predispuestos. Infecciones como la gripe, rubeola, toxoplasma y VHS tipo 2 estan
relacionados con aumento de riesgo, sobre todo durante la primera mitad de la gestacion.
Conclusiones: Las infecciones prenatales, especialmente en elprimer trimestre y en el periodo
periconcepcional, constituyen factor de riesgo en individuos con vulnerabilidad para el desarrollo
de esquizofrenia. Es importante la concienciacion en la poblacién gestante de la influencia de
estas infecciones en el posible origen de los episodios psicdticos
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico con multiples causas tanto genéticas, inmunes,
ambientales de varios tipos, que aumentan todas ellas la vulnerabilidad y predisposicion al
trastorno. Entre ellas destacarian las infecciones prenatales y periconcepcionales, siendo por

tanto un potencial factor de riesgo prevenible en nuestro medio.

La infeccion materna durante el embarazo con Toxoplasma gondii, rubeola, (CMV), el virus del
herpes simple (VHS) y otros microorganismos (infecciones TORCH) durante mucho tiempo han
sido conocidos por estar asociados con el retraso mental, hipoplasia cerebral, ventriculomegalia

y otras anormalidades del cerebro y del comportamiento en la descendencia.

La teoria del neurodesarrollo de la esquizofrenia postula anormalidades en el desarrollo
neurolégico temprano como una posible causa de la enfermedad. La evidencia empirica para
esta teoria proviene de estudios de cohorte de nacimiento que demuestran retrasos en hito de

motor, y los déficits en la funcidn cognitiva pre mérbida en futuros casos de esquizofrenia.

En consecuencia, varios estudios han investigado los vinculos entre la infeccion materna durante

el embarazo y riesgo de esquizofrenia en los hijos adultos.

Estudios mas recientes han utilizado medidas objetivas para determinar la exposicion a la
infeccion durante el periodo prenatal a nivel individual. Los resultados de estos estudios merecen
mayor atencién, ya que pueden proporcionar una mejor comprension de la verdadera naturaleza

de esta asociacion.

Es cierto que se ha implicado a varias infecciones maternas prenatales con mayor riesgo de
esquizofrenia en los hijos adultos, pero cuestiones como el momento de la infeccién prenatal o
cualquier vinculo entre la infeccidon prenatal y anomalias cerebrales estructurales y funcionales
asociados con la esquizofrenia, aun no estan determinadas. Estas cuestiones son importantes
porque podrian proporcionar pistas importantes a la relevancia de las infecciones prenatales en

la etiologia de los trastornos psicéticos adultos.

Por lo tanto, las asociaciones entre la infeccion prenatal y resultados del desarrollo neuroldgico

en los hijos son de gran interés en la investigacidon epidemioldgica y preclinica actual.

Los hallazgos de los ultimos estudios proporcionan una nueva visiéon de la naturaleza de la

asociacién entre la infeccidn materna prenatal y la psicosis en la descendencia.

OBJETIVOS

Analizar los factores relativos a infecciones maternas durante la gestacidon y periodo
periconcepcional relacionados con aumento de riesgo de desarrollo de esquizofrenia en el adulto.
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Describir el riesgo de cada una de las infecciones prenatales realcionadas con la esquizofrenia.

MATERIAL Y METODOS

Busqueda de datos epidemioldgicos y estudios en diferentes bases de datos como Pubmed,
Cochrane sobre la informacién disponible respecto al tema relacionado con infecciones

prenatales/periconceocionales y esquizofrenia.

Uso de los términos (prenatal OR periconceptional OR maternal) AND (infection) AND

(schizophrenia).

Analisis y lectura critica de los resultados obtenidos.

RESULTADOS

Se han utilizado variables como la determinacién de infeccién materna de forma clinica y/o

mediante serologia. Segun criterios seroldgicos, se obtuvieron los siguientes resultados:

Herpes Simplex - Infeccion por VHS: se ha demostrado aumento del riesgo de

esquizofrenia en el adulto tras exposicion al VHS-tipo 2 durante el
embarazo de forma estadisticamente significativa. Estos estudios
utilizaron niveles elevados de anticuerpos IgG contra VHS-2 para definir
la exposicidn, que es la seropositividad. Se ha observado hasta un 50%
mas de riesgo de la esquizofrenia de adultos para la exposicion prenatal
a HSV-2.

Figura 1: VHS-2

El riesgo se disminuye ligeramente (pero estadisticamente significativo) sélo después de

ajustar por los antecedentes familiares de enfermedad mental (Mortensen et al. 2010).

- T. gondii: Se observd que niveles elevados de anticuerpos IgG maternos a T. gondii esta
asociado con un mayor riesgo de psicosis esquizofrénica a partir de dos cohortes (Brown et
al 2005; Mortensen et al., 2007). Un estudio de la cohorte PDS (Brown et al 2005) encontrd
un aumento de mas del doble en el riesgo de SSD para alto titulo materno de anticuerpos
IgG (=1:128) durante la ultima etapa del embarazo, en comparacion con bajo titulo
(<1:16), con una odds ratio (OR) de 2,61 y el 95% intervalo de confianza (IC) 1,00 a 6,82.
Hallazgos similares (OR 1,79) se observaron en el estudio danés (Mortensen et al., 2007),
gue también sugirié que la IgG materna elevada para T. gondii se asocié especificamente
con el riesgo de la esquizofrenia. Un estudio que incluyd el mayor nimero de casos (n =

219) y controles a la fecha investigo la exposicion prenatal a tres serotipos especificos de T.
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gondii. La infeccién por T. gondii Tipo I (de los tres serotipos) se informd de que se asocia

con mayor riesgo de psicosis afectiva (mas de cinco veces).

Dense granule Golgi body
Rough endoplasmic

: Apicoplast
reticulum

Mitochondrion

Figura 2: T. gondii

- Gripe: Basado en estudios de cohorte de nacimiento se vid un aumento en el riesgo de
esquizofrenia de siete veces para la exposicidon durante el primer trimestre y un aumento de
tres veces el riesgo de la exposicion durante la primera mitad del embarazo (Brown et al.
2004a) sin significacion estadistica. No hubo un aumento en el riesgo de la exposicion al
final del embarazo. El segundo estudio fue de la cohorte de nacimiento NCPP y analizd
muestras de sangre materna recogidas en la entrega de anticuerpos IgG contra el virus de
la gripe B y reporté un aumento no significativo del 70% en el riesgo de la esquizofrenia en
los hijos adultos (Ellman et al. 2009).

- Las citocinas inflamatorias: Un estudio de la cohorte NCPP sugiri6 que las citoquinas
inflamatorias pueden mediar riesgo de psicosis relacionada con la infeccién prenatal (Buka
et al. 2001b). Entre los 27 casos de psicosis afectiva y no afectiva y 54 controles
emparejados, Buka et al. (2001b) encontraron que significa factor de necrosis tumoral (TNF)
-a nivel fue significativamente mayor en las madres de casos. Ademas, los hijos adultos de
las mujeres con tanto informe clinico de la infeccién trimestre tercero y el nivel de TNF-a
elevada eran ocho veces mas propensos a desarrollar psicosis. Sin embargo, este analisis
se basa en una pequefia muestra. Un estudio similar sobre la base de la cohorte PDS reportd
un aumento de casi el doble en media y la mediana de los valores de interleucina (IL) -8
durante mediados y finales del embarazo en las madres de casos SSD (Brown et al., 2004b).
Esta asociacién se mantuvo sin cambios en el analisis restringido a los casos de solamente
esquizofrenia.

- Respecto a las infecciones no TORCH, estudios daneses para la infeccion durante el
embarazo se objetivard un mayor riesgo de esquizofrenia en la descendencia [riesgo relativo
(RR) 1,39; IC del 95%: 1,18 a 1,62; Nielsen et al. 2011]. Sélo la infecciéon en el segundo
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trimestre fue estadisticamente significativa (RR 1,72; IC del 95%: 1,15 a 2,46). Es de
destacar que la infeccion materna en cualquier momento pasado (antes, durante o después
del embarazo combinado) también se asocié con un mayor riesgo de la esquizofrenia (RR
1,24; IC del 95%: 1,16 a 1,33). La infeccién materna durante el embarazo no fue
significativamente diferente de la que antes o después del embarazo en términos de riesgo
de la descendencia de la esquizofrenia (Nielsen et al. 2011).

- En la cohorte Copenhagen Perinatal, la infeccion bacteriana durante el primer trimestre se
asocia con un aumento de casi el doble de riesgo de esquizofrenia en el seguimiento a la
edad de 34 y 47 afos (Sorensen et al., 2009). También se incrementd el riesgo, sin
significacion estadistica, para la exposicion en el segundo trimestre a las infecciones
bacterianas. No hubo un aumento significativo en el riesgo para las infecciones virales. Sin
embargo, se utilizaron amplias definiciones de infeccion bacteriana y viral en esta cohorte.

- Conrelacién a las infecciones respiratorias, en un analisis de toda la cohorte PDS, se informé
de que la infeccion respiratoria materna durante el segundo trimestre esta asociado con un
riesgo dos veces mayor de esquizofrenia en la descendencia adulta (Brown et al. 2000). La
mavyoria de los casos fueron por una infeccidn del tracto respiratorio superior. En una cohorte
danesa se observo que la infeccion respiratoria materna superior durante cualquier
momento durante el embarazo se asocid con un mayor riesgo de hasta tres veces, de la
esquizofrenia en la descendencia hasta los 47 afnos.

- Sobre la infeccidn urinaria, genital/reproductiva, se dilucida que la infeccion materna genital
durante el periodo periconcepcional (30 dias antes y después de la Ultima menstruacion) se
asocid con un aumento de cinco veces el riesgo de esquizofrenia en los hijos adultos en la
cohorte PDS (Babulas et al. 2006), no encontrando aumento del riesgo durante el embarazo.
En otro estudio, el ingreso en el hospital por infeccidon genital durante el embarazo se asocia
con un riesgo dos veces mayor de la esquizofrenia en la descendencia (Nielsen et al. 2011),
también en la infeccidn gonococica materna seguin un estudio de cohorte del Copenhagen
Perinatal durante cualquier momento del embarazo se asocié con mayor riesgo (de una a
tres veces) de esquizofrenia segun la edad de 47 afios (Sorensen et al. 2009). En un estudio
realizado en Finlandia no se encontré ninguna asociacion significativa entre la hospitalizacion
materna con pielonefritis durante el embarazo y riesgo de esquizofrenia en la descendencia
(Clarke et al. 2009).

Respecto al desarrollo de esquizofrenia en los hijos y el momento del embarazo donde se produce
la infeccidn, la mayoria de la literatura no llega a un momento claro, aunque en lineas generales
se observa que el mayor riesgo se encuentra durante la infeccion en el primer trimestre de

gestacion.

Tabla 1: Momento de infeccion y aumento del riesgo de esquizofrenia
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aumento del riesgo de esquizofrenia
Aumento de

Tabla 1: Momento de infeccidn
Momento

- Infeccién : Estudio
exposicion riesgo

Periconcepcional | Gonococo 5 Babulas 2006
Gripe 7 Brown 2004

1° trimestre Infeccién 2 Sorensen 2009
bacteriana
Gripe 3 Brown 2004

2° trimestre Infeccién 2 Brown 2000
respiratoria

3° trimestre y VHS-2 15 Buka 2008

parto T. gondii 2 Mortensen 2010

Si tenemos en cuenta otros factores de riesgo que determinen un aumento del riesgo de
esquizofrenia en el adulto, hablamos de parto pretérmino, comportamiento sexual materno
durante embarazo. En un estudio finlandés informan de la evidencia de una interaccién entre la
historia familiar de psicosis y pielonefritis materna durante el embarazo (Clarke et al. 2009). En
un analisis estratificado, la diferencia de riesgo entre los expuestos y los no expuestos a la

infeccién prenatal en el grupo con antecedentes familiares de psicosis fue cinco veces mayor.

En sujetos con esquizofrenia expuestos a infecciones prenatales se han observado anomalias
estructurales cerebrales tales como aumento del volumen ventricular, aumento de la longitud
del septum cavum, reduccidn del volumen cortical y déficits en la funcion ejecutiva en la edad

adulta, pero no se ha demostrado que la infeccidon prenatal produzca de por si estos cambios.

No se encontr6 evidencia de una asociacion entre infeccion prenatal por VHS-1 o CMV vy la
enfermedad psicotica en el adulto. Hubo algunos indicios de que las citoquinas inflamatorias

pueden mediar el riesgo de enfermedad psicotica asociada con la infeccion prenatal.

Estos estudios sugieren que durante el neurodesarrollo se produce un riesgo de alteraciones
neuronales que aumentarian el riesgo de esquizofrenia. Los mecanismos por los que las
infecciones prenatales interfieren con el desarrollo fetal y contribuyen al riesgo de la
esquizofrenia pueden incluir: la interferencia directa con el desarrollo neuroldgico por agentes
infecciosos o anticuerpos, autoinmunidad, implicacion de mediadores de infeccién aguda,
alteracién del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, activacion del sistema inmune innato y
efectos de las citoquinas inflamatorias, y la interaccidn entre el huésped y el genoma del microbio

y/o factores ambientales.

172 Congreso Virtual de Psiquiatria.com. Interpsiquis
2016 interpsiquis.com - Febrero 2016
Psiquiatria.com



PSICOSIS DESDE EL ORIGEN

CONCLUSIONES

Las infecciones prenatales, especialmente en el primer trimestre y en el periodo
periconcepcional, constituyen un factor de riesgo en individuos con vulnerabilidad para el

desarrollo de esquizofrenia.

Los agentes infecciosos incluyen desde VHS-2, rubeola, toxoplasma, virus de la gripe, infecciones

del tracto respiratorio y genitales maternas.

Es importante la concienciacion en la poblacién gestante de la influencia de estas infecciones en

el posible origen de los episodios psicéticos.
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