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ANTECEDENTES

* Posible rol en la alteracion de redes neuronales en desarrollo de SCZ. (esavan et at., 1999)

* Alteraciones cerebrales encontradas en SCZ (shepherdet al,, 2012) :

Reduccidon de materia gris en:
Circunvolucion frontal. Reduccion de materia

Cortex cingulado. blanca en cuerpo
nsula. calloso.

Talamo.

Circunvolucioén post-central.
Region temporo-medial.
Circunvolucién
parahipocampal.

Incremento de volumen en:
- Ventriculos.
- Cavum septum pellucidum
(CSP).




ANTECEDENTES

* La presencia de anomalias cerebrales en SCZ anterior a debut de

V4 .
Cl | n |Ca (Borgwardt et al., 2008; Lappin et al., 2007).

* Pacientes EMAR y PEP {, S.G. en circunvolucidon temporal, insula,
precuneus y circunvolucion posterior-cingulada. (eorgwardtetal, 2008

e
+ En PEP: (o
- I Volumen hipocampal
- I Volumen ventricular

(Adriano et al., 2012)




ANTECEDENTES

* Hipotesis del neurodesarrollo en SCZ: G x A.

d LaS C.O. UnO de IOS F.R. méS eStUdladOS. (Cannon et al., 2002; Smith et al., 2015)

* La exposicion a C.0. incrementa riesgo de SCZ (OR: 2.0-3.0), especialmente
en 29 trlmeStre. (Hultmann et al., 1999; Schmitt et al., 2014; Rees et al., 2008)

* F.R. mas altos para cesarea emergencia, desprendimiento placenta y bajo
peso al nacer.

e Posible factor comun en todos ellos -> HIPOXIA



ANTECEDENTES

* Posible relacion entre C.O. y Esquizofrenia:

Debut de

psicopatologia
(Weinberger, 1987; Murrray & Lewis,
1987)

Alteracion de Cambios metabdlicos

trayectoria desarrollo (Garcia-Rizo & Bitanihirwe , 2020)
cerebral

Alteraciones

cognitivas
(Teigset et al., 2020)




OBJETIVO Y METODOS

* Evidencia actual de Ia
posible relacion entre C.O. y
alteraciones cerebrales en
neuroimagen de pacientes

con esquizofrenia y otros -

trastornos psicoticos.

* Revision bibliografica: 33
articulos.
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MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

VOLUMEN Y CORTEZA CEREBRAL
superficie
I . R G tical
- Volumen cortical: compuesto por 3 |nd|ces

- Los indices presentan distinto desarrollo madurativo.

- Indice de Girificacidn mas relacionado con etapas pre/perinatales. i

et al., 2015).



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

VOLUMEN Y CORTEZA CEREBRAL
- ASOCiaCién entre CTh y F.R. ambiental en SCZ (Haukvik et al., 2014; Neilson et al., 2017) «

- F.R. ambientales asociados con {, CTh temporal, mientras que F.R.
genético con |, CTh global. weisonetat, 2017

- CTh -> indice poco fiable de C.0. debido a 1sensibilidad a otros F.R.
ambientales.




MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

VOLUMEN Y CORTEZA CEREBRAL

- Menor area de superficie asociada a C.O. (bajo P.N.), pero no
diferencias entre SCZ y controles paukvietal, 2013).

- J Girificacion en SCZ asociada a peor respuesta a tto,,
desorganlzaC|én y /]\SlgnOS neur0|égICOS |eves (Palaniyappan et al. 2013b; Gay et al. 2013).




MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

 Superficie cortical y girificacion asociados a C.0O. en SCZ, mientras que CTh

NO. (Smith et al., 2015)

Conclusion:
No suficiente evidencia de relaciéon entre C.O. y volumen cortical en SCZ.



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

RATIO VENTRICULO/CEREBRO (VBR)

- Efecto difuso adicional (add-on effect) de las C.O. que conduce a cambios
estructurales asociados a SCZ.

- Mientras que C.O. 1 VBR, la carga genética provocaba cambios en regiones
concretas (frontales/temporales). faiietal, 2003

- Estudio comparativo en SCZ con/sin A.F. psicosis: pacientes sin AF tenian
mayor dilatacion ventricular -> posible influencia de C.O. (peauardoetal, 1997)



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

RATIO VENTRICULO/CEREBRO (VBR)

- Pacientes con C.O. tenian /" dilatacion ventricular y ensanchamiento surcos
(6{0) rtlca|eS (Lewis et al., 1988)

= La Seve”dad de CO aSOC|ada d /l\ VBR en SCZ (Bersani et al., 2009; McDonald et al., 2002)

- A mayor carga genética, mayor ensanchamiento ventricular ante exposicion de
C.O. (McDonald et al., 2002 Delisi et al., 1986).



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

RATIO VENTRICULO/CEREBRO (VBR)

- C.0O. -> "insultos neuroldgicos" que descompensan desde esquizotipia
a equiZOfrenia (Schulsinger et al., 1984)

Conclusion:

- Posible relacion entre C.O. e incremento de VBR en SCZ,
especialmente en pacientes con riesgo genético.



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

HIPOCAMPO

- Reduccion de estructuras limbicas bilaterales en SCZ. peusictal, 108s).

- Reduccion de hipocampo izquierdo asociado a SCZ y mayor
prevalencia en pacientes con C.O., posible explicacion -> hipoxia.

(Stefanis et al., 1999)

- Estudios de gemelos MZG: Relacion entre menor volumen
hipocampal en SCZ con C.O. (meneietal, 2000



MORFOLOGIA CEREBRAL Y CO

HIPOCAMPO

- Posible asociacion entre reducciéon volumen hipocampal y MC.O.

- Gradiente tamano: A mas C.0. mayor reduccion volumen hipocampal

(Ho & Magnanota, 2010).

+ Probands Right
----Probands Left (r=-0.45)
Probands Right (r=-0.34)

hipocampo. Son necesarios mas
estudios.
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- Posible relaciéon entre C.O. y volumen : | e i 03
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Obstetric Complications (number)



RELACION ENTRE CO Y SCZ

INFECCION INTRAUTERINA

Mayoria de virus no penetran placenta.

Mecanismos de accion -> cascada de citoquinas materna altera
neurodesarrollo.

Infeccion prenatal asociada a mayor longitud del cavum septum
pellucidum (CSP) y mayor riesgo de SCZ gownetal, 2009).

IL-8 asociado a dilatacion ventricular y disminucion de corteza entorrinal
izquierda y cingulo posterior derecho en SCZ pero no controles iman etal, 2010)



RELACION ENTRE CO Y SCZ

HAMBRUNA GESTACIONAL

- Reduccion de volumen cerebral en SCZ expuestos a hambruna.

- Efecto de interaccion entre SCZ y hambruna gestacional en reduccion de volumen cerebral. (Huishoftetar,
2000)

CRECIMIENTO FETAL E HIPOXIA

- Hipoxia perinatal asociada a menor area de superficie y girificacion cortical.
- Retraso en crecimiento intrauterino asociado a menor superficie cortical.

- Cuando se producen de forma simultanea, tienen un efecto aditivo en el cerebro.
(Smith et al., 2015)



MODELO G X' A

* G x A: Efecto sinérgico de la interaccion entre genes y ambiente en el origen de la
PSICOSIS. (van Os et al., 2008).

« Gradiente de alteracion cerebral en SCZ: interaccion C.O. + R.G. (riesgo genético). (cannon
et al., 1993; Schmitt et al., 2014)
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FIGURE 1 | Interacting risk genes and environmental factors contribute
to increasa the risk of schizophrenia. The figure shows the estimatad
heritability risk to develop schizophrenia as a factor of grade of next of kin.

The right sida illustratas the contribution of different environmental factors
such as infections, obstetric complications, stress periods, and cannabis
abuse.




MODELO G X' A

 Correlacion negativa con volumen de S.G. cerebral y C.O. en
U-HRP. (Gilvert et al., 2003)

« Pacientes con riesgo genético 1 riesgo de alteracidon cerebral
ante C.0O. Mcdonald et al.,2002)

« Familiares de pacientes con SCZ mayor riesgo de presenter
CO (Sugranyes et al., 2017)



CONCLUSIONES

V.

Evidencia de relacion entre C.O.y VBR y regiones limbicas en SCZ.

No hay evidencia sobre relacion entre C.O. y corteza cerebral y
girificacion.

Escasa evidencia sobre subtipos de C.O. y especificidad de las
alteraciones cerebrales en SCZ, pero hipoxia parece ser mediador
importante.

Modelo G x A: C.0. interaccionaria con R.G. en desarrollo de SCZ.

Son necesarios mas estudios para concluir como afectan las C.O. en el
cerebro y su relacion con la SCZ.
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