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Esquizofrenia: enfermedad heterogénea
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Esquizofrenia: enfermedad sistémica de etiologia compleja

Etiopatogenia compleja, heterogénea y multifactorial; factores genéticos,

epigenéticos y ambientales que interactian entre si (kirkpatrick et al., 2014; Léhrs et al.,
2019).

Entre los factores de riesgo mas replicados se encuentran las complicaciones
obstétricas y perinatales, un funcionamiento familiar alterado, pertenecer a Epigenética
una clase social baja, sufrir una situacion de estrés, el abuso de sustancias,
entre otros (passa et al., 1996; Harrison and Owen, 2003).

Enfermedad del neurodesarrollo en la que el proceso patoldgico ocurriria

durante el desarrollo cerebral, mucho antes que las manifestaciones clinicas
(Laruelle et al., 2003).

Ambiente

El periodo perinatal temprano, fundamental para el desarrollo adecuado del

cerebro. Especificamente al final del primer y segundo trimestre (cannon et al., 2002;
Schmitt et al., 2014).
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Complicaciones obstétricas y salud mental:

Las complicaciones obstétricas (CO) se contemplan como cualquier complicacion que se produce durante el
embarazo, el parto o durante el periodo neonatal con cierta relevancia potencialmente directa sobre el bienestar
de la descendencia (cannon et al., 2002).

Los trastornos mentales severos (TMS) tienen su origen en una combinacidon de gen-ambiente (Buoli et al., 2016).

De entre los factores ambientales principales, destacan las CO (Buoli et al., 2016).

Presencia de CO se han asociado con la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor y
autismo, entre otros (Cannon et al., 2002; Walder et al., 2014; Marangoni et al., 2016; Gilman et al., 2016).

La presencia de estas alteraciones ha sido asociada con una edad de inicio mas precoz del TMS y, como
consecuencia, una mayor incidencia en la etapa infanto-juvenil (cannon et al., 2002; Buoli et al., 2016).

No sélo relacionados con el diagndstico sino también con la severidad clinica (schmitt et al., 2014).
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Complicaciones obstétricas y esquizofrenia:

La elevada prevalencia de CO en relacién con un diagndstico del espectro de la esquizofrenia es evidente vy
controvertida (Cannon et al., 2002; Matheson et al., 2011; Belbasis et al., 2018).

Las CO entre los predictores de riesgo de esquizofrenia y primeros episodios psicoticos mejor documentados (Brown et
al., 2002; Kotlicka-Antczak et al., 2014).

Las alteraciones en el desarrollo neural pueden estar determinadas genéticamente o pueden estar desencadenadas
por varios factores exdgenos (Nicodemus et al., 2008; Stathopoulou et al., 2013).

La hipoxia fetal probablemente esté involucrada en las variedades de CO asociadas con el riesgo de esquizofrenia,
como la cesarea de emergencia, el sangrado durante el embarazo y la preeclampsia (wmittal et al., 2008).

Los genes involucrados en la funcién neurovascular o regulados por la hipoxia que interactian con la presencia de
CO graves puede aumentar el riesgo de esquizofrenia (Nicodemus et al., 2008).

Una mayor susceptibilidad a la esquizofrenia se ha asociado con bajo peso al nacer (<2500 gr.) (Lahti et al., 2014).
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Complicaciones obstétricas:

H 14 At ri FREPARTO
Escala de Complicacion Obstétrica de S o S
Lewis Y Murray (Lewis y Murray, 1987) 1 Hubeola o zifilis Definitive Augsnte | Mo evaluable
2 Incompatibilidad Fhesus Definitivo Auzente | No evaluable
Pre-zclampsia severa o que ocasiona Pre-eclampsia no
3 una temprana hospitalizacion o expecificada Definitive | Dudozo | Ausente | No evaluable
induccign
4 Hemorragias a?it:Zbd:l“Eam o amenaza Definitivo Ausente | Mo evaluable
Madre. Informacion retrospectiva PARTO
Definitivo Dudoso Puntuacion
- | Euptura prematurz de membrana = 24 e
; . 5 Definiti Auzentz | MNo evaluabl
15 items en total, 4 relativos al horas S i il Bt
] - arto = 24 horas o “largo™
prepartoy 11 relativos al parto § |pracondelparto=30hors0 =3 | o «gifiil” o “precipitado” | Definitivo | Dudoso | Ausente | No evaluable
no especificado
. ) . Nacimiento gemelar no o
4 opciones de respuesta ("deﬁ nitivo ] Nacimiento gemelar v complicade cspecificado Definitive | Dudozo | Auszente | No evaluable
_1|| nd UdOSO_Zu na usente—3" y " no 8 Prolapso de corddn Sfﬁj;meﬁ::ldsud;aﬂ?} Definitive | Dudozo | Auzente | No evaluable
- ’ - ’ - -
evalua b|e=4") 9 | Edad gestacional <37 o =42 semanzs Hm:ﬁgpzﬂsaﬁdm{. Defimitive | Dudoso | Ausente | No evaluable
10| Cesdrea complicada o de emergencia | Cesérea no especificada | Definitive | Dudoso | Ausente | No evaluable
11 Prezentacion de nalgas o anormal Definitivo Ausente | No evaluable
Codificaciéon puntuaciones de forma _ _ Férceps uotro B
. .. 12| Farceps dificultoso o de alto nesgo mstrumental no Defimitive | Dudoso | Ausente | No evaluable
dicotdmica en presente O en ausente especificado
Peso=2500zr o
13 Pezo al nacimiento < 2.000 gr “pequetio” no Definitive | Dudozo | Auzente | No evaluable
Peso al nacer sspectficads
14 Incubadora = 4 semanas %Eyﬁﬁnﬂegﬂgldzn Definitive | Dudozo | Auzente | Mo evaluable
15 Impnﬂagzcaaunma]ia Dudoso | Ausente | No evaluable




Complicaciones obstétricas: una entidad homogénea?
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o Tradicionalmente, las CO se han clasificado y cuantificado desde diferentes perspectivas:

o Cannon et al., (2002) sugirié la categorizacion de las CO en 3 grupos:

* Como una entidad homogénea y dicotdmica: presencia vs. ausencia (Gallagher et al., 2014)

*  Como un factor ordinal (peralta et al., 2011)

* Teniendo en consideraciéon una Unica complicacion obstétrica (hipoxia al nacer) (Fineberget al., 2013)

Complicaciones durante el Anormalidades en el desarrollo y o
o Dificultades en el parto
embarazo crecimiento fetal

Rubeola o sifilis
Incompatibilidad Rhesus
Preeclampsia severa

Hemorragias antes del parto o
amenazas de aborto

e Nacimiento gemelar y complicado
e Edad gestacional <37 0 >42

* Peso al nacer <2500 gr.

e Anormalidad fisica

e Ruptura prematura membrana

e Duracién del parto >36 horas

e Prolapso cordon

® Cesarea complicada o de emergencia
e Uso de forceps

* Necesidad de incubadora >4 semanas
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Fenotipos obstétricos, fenotipos clinicos:

Mayor severidad en la sintomatologia clinica asociada a la presencia de mas complicaciones obstétricas
(Ketlicka-Antczak et al., 2001).

Diferentes patrones /perfiles de predominancia de sintomatologia clinica en funcién del sexo de la
persona.

Mayor predominancia de sintomatologia negativa en mujeres (Gallagher et al, 2014), presencia de
sintomatologia neurologica leve en hombres (sersaniet al., 2012).

Fumar durante el embarazo, impacto en la severidad clinica (stathopoulou et al., 2013).




Fenotipos obstétricos, fenotipos en la esquizofrenia:

v Estudiar la asociacidn entre los eventos estresantes tempranos, definidos como la ocurrencia
de diferentes patrones de complicaciones obstétricas, y un marcador especifico del entorno fetal,

como es el peso al nacer

WO P L sy o) oy 0y pepops)

ORIGINAL ARTICLE

Obstetric Phenotypes in the Heterogeneity of Schizophrenia

Gisela Mezquida, PhD,*7}§ Emilio Fernandez-Egea, MD, PhD,¥(/Y Devi Treen, M5c, **
Anna Mané, MD, PhD,77}; Daniel Bergé, MD, PhD,75§///| George Savulich, PhD,||
Leticia Garcia-Alvarez, PhD,T Paz Garcia-Portilla, MD, PhD, 797 Julio Bobes, MD, PhD, 799
Miguel Bernardo, MD, PhD,*7}§ and Clemente Garcia-Rizo, MD, PhD*7}

Abstract: Schizophrenia is a complex mental disorder with genetic and envi-
ronmental components. Obstetric complications (OCs) are one of the most com-
maon environmental risk factors described. However, despite being different im
timing and outcome, (s are usually described as a homogencous entity. In
the present study, we evaluate the presence of different patterns of OCs evaluated
with the Lewis-Murray Scale in chronic schizophrenia patients (v = 101) and
their association with a crude marker of the intrautenme environment such as
weight at birth.

OCs related with abnormal fetal growth (p < 0000 1) and OCs during gestation
{p=0.003) were associated with lower birth weight. However, difficulties in de-
livery, complications m pregnancy. and (Cs all together (as a set) were not asso-

Reviews and meta-analyses of obstetric complications and
schizophrenia (Cannon ef al., 2002; Matheson et al., 2011) have con-
firmed the importance of early environmental factors in the genesis of
psychosis. From neurologic disturbances (Peralta etal., 200 1) to clinical
symptoms (Gallagher et al, 2014), early life stressful events have been
described to play an extremely impontant role (Schmitt et al_, 2014).

However, studies include the concept of obstetric complications
from different perspectives, as a dichotomous variable {Gallagher et al.,
2014), as an ordinal factor (Peralta et al,, 2011), or considering just a
specific complication, such as hypoxia (Fineberg et al., 2013). In
an effort to identify signals of menaces during gestation, weight at

hictlh han hasa danssilhad an ns indissat ssncless af tha Satanbasican am
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Osbtetric phenotypes in the heterogeneity of schizophrenia.
Mezquida et al., 2018. J Nerv Ment Dis. 2018; 206(11): 882-886.
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Fenotipos obstétricos, peso al nacer y fenotipos en la esquizofrenia:

o Estudio multicéntrico y transversal centrado en el estudio de los sintomas negativos en lla esquizofrenia; 4 centros:
Espafia y Cambridge (2015-2016).

o N= 101 o Criterios de inclusion: 0 Criterios de exclusién:
v' 18-65 afios v' TC con pérdida de conciencia
v' Diagndstico de esquizofrenia o tr. esquizofreniforme (DSM-1V) v" Retraso Mental (CI<80 y mal funcionamiento adaptativo)
v Predominancia de sintomatologia negativa v’ Patologia somdtica con repercusién mental
v Estabilidad clinica v" Abuso de drogas, excepto tabaco y cannabis

o Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

Escala Lewis-Murray: Estratificacion en 3 grupos (Cannon et al., 2002):

[ Grupo A: Complicaciones durante el embarazo; Grupo B: Anormalidades en el desarrollo y crecimiento fetal; Grupo C: Dificultades
en el parto

J Grupo A+B: Complicaciones obstétricas durante la gestacién vs. Grupos A+B+C (Algun tipo de complicacién obstétrica)



Fenotipos obstétricos, peso al nacer y fenotipos en la esquizofrenia:

Complicaciones obstétricas y peso al nacer:
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» Grupo A: Complicaciones durante embarazo; Grupo B: Anormalidades desarrollo/crecimiento fetal; Grupo C: Dificultades parto:

TABLE 1. Pattern of Specific Patberns of Obstetric Complications and Clinical Characteristics

Ohstetric Ohbstetric Orstetric Ohbstetric Ohbstetric Ohbstetric
Complications A— Complications A+ Complications B—  Complications B+ Complications C—  Complications C+
n = §% n=13 Jil n=§3 n=18% i) n=T1 n =16 P
Age (SL) 33.9(8.7) 329(6.8) 0.70 3344810 353102 0.20 339079 336 (10.4) 0.88
Sex (male/female), %o 57731 (65/35) Q4 (69/31) 0.75 A3/ (64/56) 13/5 (TX28) 0.50 47/25 (65/35) 16710 (62/38) 0.73

Weight at birth (5D} 3.4(0.7) [n = 59] 32(0T[m=13] 028 35(0.7)[==60] 2807 [n=12] =001

16(0.5) [n=49] 35(L1)[r=21] 0.94

Mmnus sign mdecates without obsteinie comphcations; plus sign indicaies with obstemc complications.

» Grupo A+B: Alguna complicacion obstétrica durante la gestacion vs. Grupos A+B+C: Algun tipo de complicacidn obstétrica:

TABLE 2. Pattern of Grouped Obstetric Complications and Clinical Characteristics

Obstetric Complications Obstetric Complications Any Obstetrie Any Obstetric
During Gestation AB— During Gestation AB+ Complication ABC— Complication ABC+
n="74 n=17 . n=57 n=41 J.d
Age (5D) 33783 339092 0.37 317079 340109.5) (.88
Sex (make/female ), %o 47727 (6437 1978 (T0/30) 052 35722 (61/39) 2813 (BR32) 048
Weight at birth {SD) 35(0.7) [n=51] 3007y [n=21] 002 34005y [n=237] 3409y [n=33] 053

Minus sign mdicates without obstetric complications; plus sign indicates with obsteric complications.
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Fenotipos obstétricos, peso al nacer y fenotipos en la esquizofrenia:

Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

» Grupo A: Complicaciones durante embarazo; Grupo B: Anormalidades desarrollo/crecimiento fetal; Grupo C: Dificultades parto:

TABLE 1. Pattern of Specific Patberns of Obstetric Complications and Clinical Characteristics

Ohstetric Ohbstetric Orstetric Ohbstetric Ohbstetric Ohbstetric
Complications A— Complications A+ Complications B—  Complications B+ Complications C—  Complications C+
n = §% n=13 Jil n=§3 n=18% i) n=T1 n =16 P
Age (SL) 33.9(8.7) 32.9(6.8) 070 3344810 35.3(10.2) 0.20 33.9(79) 336(10.4) 0.88
Sex (male/female), %o 57731 (65/35) Q4 (69/31) 0.75 5340 (H436) LS (TR 0501 47/25 (65/35) 16/10 (62/38) 0.73

Weight at birth (5D} 3.4(0.7) [n = 59] 32(0T[m=13] 028 350N [r=060] 2507 [x=12] =001 | 36(05) [==49] IS5(1)[e=21] 0594

Mmnus sign mdecates without obsteinie comphcations; plus sign indicaies with obstemc complications.

» Grupo A+B: Alguna complicacién obstétrica durante la gestacion vs. Grupos A+B+C: Algun tipo de complicacién obstétrica:

TABLE 2. Pattern of Grouped Obstetric Complications and Clinical Characteristics

Obstetric Complications Obstetric Complications Any Obstetrie Any Obstetric
During Gestation AB— During Gestation AB+ Complication ABC— Complication ABC+
n="74 n=17 . n=57 n=41 J.d
Age (5D) 33783 339092 0.37 317079 340109.5) (.88
Sex (mabe/female), %o AT AT LTS T 1T 52 35722 (61/39) 2813 (6832) 048
Weight at birth {SD) 350(0.7) [n=51] 31107 [n=21] 0.02 3400.5) [n=137) 34(0.9) [n = 33] 093

Minus sign mdicates without obstetric complications; plus sign indicates with obsteric complications.
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Fenotipos obstétricos, peso al nacer y fenotipos en la esquizofrenia:

Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

> Grupo B: Anormalidades desarrollo/crecimiento fetal » Grupo A+B: Alguna complicacion obstétrica durante la gestacion
N=18 con alteraciones ; N=88 sin alteraciones N=27 algun tipo de alteracidon; N=74 sin alteraciones
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Fenotipos obstétricos, peso al nacer y fenotipos en la esquizofrenia:

Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

» Grupo C: Dificultades durante el parto
N=26 con dificultades ; N=72 sin dificultades

o Diferentes tipos de CO, diferente afectacion en el peso al nacer.

o Diferentes patrones de CO, rol diferenciado en la compleja
heterogeneidad clinica de la esquizofrenia

o Pacientes que habian sufrido algun tipo de alteracién o dificultad
durante la gestacion, presentaban menor peso al nacer.

4 DD =

o Pacientes que habian sufrido alguna complicacion obstétrica
durante el parto no presentaban menor peso al nacer.

100

Birth Weight [Hg)

o No todas las complicaciones obstétricas ejercen el mismo
riesgo en la descendencia, ya que pueden condicionar
diferentes pesos al nacer que, a su vez, pueden asociarse con un
fenotipo especifico y diferenciado de esquizofrenia.

rdeihy

[} §
T
o o e T, T TR ] T

{Jhstetric complications related with difficulies n delivery
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Complicaciones obstétricas y sintomatologia clinica

v/ Evaluar si los diferentes patrones de CO estan relacionados con un patrén clinico especifico en personas
con un diagndstico de esquizofrenia.

Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2020;000(300) f300=2000

‘;mu
ﬁ. Revista de Psiquiatria
y Salud Mental
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Dificultades en el parto
y sintomatologia depresiva
en la esquizofrenia

Difficulties in delivery and depressive
symptomatology in schizophrenia

La esquizofrenia es un trastorno complejo caracterizado por
una amplia gama de sintomas, entre los gque se encuentran
los sintomas positivos (por ejemplo, delirios, alucinaciones)
y negativos (apatia, abulia), gue se asocian con un aumento

dificultades durante el parto (ya sea por ruptura prematura
de membranas o antes del parto, por parto de mas 36 horas,
por prolapso del cordon umbilical, cesarea complicada, o
por presentacion fetal anormal, uso de forceps, oincubacion
durante mas de 4 semanas).

La evaluacion clinica se realizd con la escala de sinto-
mas positivos y negativos de la esquizofrenia (PANSS, por
sus siglas en inglés), con la escala breve de sintomas nega-
tivos (BMSS) v con la escala de depresion de Calgary para
la esquizofrenia (CDSS, por sus siglas en inglés). Para com-
parar proporciones, se usaron la prueba t de Student para
muestras no emparejadas, la U de Mann-Whitney o la ¥, Se

Dificultades en el parto y sintomatologia depresiva en la esquizofrenia.
Mezquida et al. 2020. Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.).
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Complicaciones obstétricas y sintomatologia clinica

o Estudio multicéntrico y transversal centrado en el estudio de los sintomas negativos en la esquizofrenia (2015-2016).

o N=98

o Criterios de inclusion: 0 Criterios de exclusidn:

v'  18-65 afios v' TC con pérdida de conciencia

v’ Diagnéstico de esquizofrenia o tr. esquizofreniforme (DSM-IV) v" Retraso Mental (CI<80 y mal funcionamiento adaptativo)
v' Predominancia de sintomatologia negativa v’ Patologia somdtica con repercusién mental

v Estabilidad clinica v" Abuso de drogas, excepto tabaco y cannabis

o Ewvaluacion clinica:
BNSS: escala breve de sintomas negativos;
CDSS: escala de depresion de Calgary para la esquizofrenia;

PANSS: escala de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia. Subescalas e items.

o Complicaciones obstétricas:

2 grupos, complicaciones durante el embarazo (uno con CO durante el periodo gestacional; el otro con anormalidades en el
desarrollo y crecimiento fetal); 1 grupo CO derivadas de dificultades en el parto.

Agrupacion en funcion de si habian presentado dificultades durante el parto (N=72 sin dificultades; N=26 con dificultades)
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Complicaciones obstétricas y sintomatologia clinica

Presencia de dificultades en el parto y caracteristicas demograficas y clinicas

Sin dificultades en Con dificultades 1]
el parto en el parto
HN=72 N=26
Edad (DE) 33,9 (7.9) 33,6 (10,4) 0,880
Geénero (%) 0,773
Hombres 65 62
Mujeres 35 38
Dosis de antipsicdtico (DE) 407,3 (388,4) 1.340,2 (3717,9) 0,167
{eguivalentes de clorpromazing) (M="T0) (=23}
PANSS - Positiva (DE) 11,7 (4,6) 13,0 (4,5) 0,231
PANSS - Negativa (DE) 18,3 (5,7) 18,6 (6,0) 0,854
PANSS - Total (DE) 60,3 (15,4) 65,4 (18,2) 0,171
PANSS - General (DE) 30,1 (8,3) 33,9(10,2) 0,068
BNSS (DE) 26,8 [12,8) 29,7 (15,9) 0,345
CDsS (DE) 2.7 (3,00 4.8 (5,4) 0,154

BHS5S: escala breve de sintomas negativos; CDS5: escala de depresion de Calgary para la esquizofrenia; DE: desviacion estandar; PANSS:
escala de sintomas positivos y negativos de la esguizofrenia.

items especificos Sin dificultades en el parto Con dificultades en el parto p
Ansiedad - PANSS-G (DE) 2,4 (1,0) 3,1(1,2) 0,003
Sentimientos de culpa - PANSS-G (DE) 1,7 (1,1) 2,5(1,4) 0,003
Contenido inusual del pensamiento - PANSS-G (DE) 1,7 (1, 1) 2,3(1,2) 0,03
Ideas culpables de referencia - CDSS (DE) 0,2 (0,4) 0,5(0,7) 0,001

Culpa patolégica — CDSS (DE) 0,2 (0,4) 0,6 (0,8) 0,002
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Complicaciones obstétricas y sintomatologia clinica

Presencia de dificultades en el parto y caracteristicas demograficas y clinicas

Sin dificultades en Con dificultades 1]
el parto en el parto
HN=72 N=26
Edad (DE) 33,9 (7.9) 33,6 (10,4) 0,880
Geénero (%) 0,773
Hombres 65 62
Mujeres 35 38
Dosis de antipsicdtico (DE) 407,3 (388,4) 1.340,2 (3717,9) 0,167
{eguivalentes de clorpromazing) (M="T0) (=23}
PANSS - Positiva (DE) 11,7 (4,6) 13,0 (4,5) 0,231
PANSS - Negativa (DE) 18,3 (5,7) 18,6 (6,0) 0,854
PANSS - Total (DE) 60,3 (15,4) 65,4 (18,2) 0,171
PANSS - General (DE) 30,1 (8,3) 33,9(10,2) 0,068
BNSS (DE) 26,8 [12,8) 29,7 (15,9) 0,345
CDsS (DE) 2.7 (3,00 4.8 (5,4) 0,154

BHS5S: escala breve de sintomas negativos; CDS5: escala de depresion de Calgary para la esquizofrenia; DE: desviacion estandar; PANSS:
escala de sintomas positivos y negativos de la esguizofrenia.

items especificos Sin dificultades en el parto Con dificultades en el parto p
Ansiedad - PANSS-G (DE) 2,4 (1,0) 3,1(1,2) 0,003
Sentimientos de culpa - PANSS-G (DE) 1,7 (1,1) 2,5(1,4) 0,003
Contenido inusual del pensamiento - PANSS-G (DE) 1,7 (1, 1) 2,3(1,2) 0,03
Ideas culpables de referencia - CDSS (DE) 0,2 (0,4) 0,5(0,7) 0,001
Culpa patolégica — CDSS (DE) 0,2 (0,4) 0,6 (0,8) 0,002




PANSS-General

PANSS-General y CDSS

- Ansiedad - Sentimientos de culpa

Complicaciones obstétricas y sintomatologia clinica

PANSS-General

- Ideas culpables de
referencia

- Culpa patoldgica

- Contenido inusual del
pensamiento
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' Dificultades
~ enelparto

Severidad
clinica

o Un patron especifico de CO como son las dificultades en el parto, se asocia con la presencia de mayor
severidad clinica, principalmente la depresiva.
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Conclusiones

Importancia de los factores ambientales tempranos en la génesis de |a psicosis.

El periodo prenatal tiene un papel importante en el desarrollo de |a psicosis y la esquizofrenia.
No todas las complicaciones obstétricas ejercen el mismo riesgo en la descendencia.

Un patron especifico de complicacion obstétrica se asocia con diferentes pesos al nacer.

El peso al nacer se asocia con riesgos especificos: alteraciones metabdlicas, neuroanatémicas, de cognicion vy
clinicas.

En personas con un diagndstico de esquizofrenia que habian presentado complicaciones obstétricas relacionadas
con algun tipo de complicacion durante la gestacion, presentaban menor peso al nacer (vs. complicaciones en el
parto).

Las dificultades en el parto se asocian con una mayor severidad clinica en personas con un diagndstico de
esquizofrenia, principalmente en la esfera depresiva.
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