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Esquizofrenia: enfermedad heterogénea

SÍNTOMAS NEGATIVOS SÍNTOMAS DEPRESIVOS

Anergia

Falta de interés

Aislamiento social

Humor triste

Insomnio y alimentación

Anhedonia consumatoria

Apato-abulia

Asociabilidad

Alogia

Aplanamiento afectivo

Anhedonia anticipatoria



o Etiopatogenia compleja, heterogénea y multifactorial; factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que interactúan entre sí (Kirkpatrick et al., 2014; Löhrs et al.,
2019).

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

o Enfermedad del neurodesarrollo en la que el proceso patológico ocurriría
durante el desarrollo cerebral, mucho antes que las manifestaciones clínicas
(Laruelle et al., 2003).

o El período perinatal temprano, fundamental para el desarrollo adecuado del
cerebro. Específicamente al final del primer y segundo trimestre (Cannon et al., 2002;
Schmitt et al., 2014).

Esquizofrenia: enfermedad sistémica de etiología compleja

Ambiente

Genética

Epigenética



o Las complicaciones obstétricas (CO) se contemplan como cualquier complicación 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).

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

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

o 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).

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

o No sólo relacionados con el diagnóstico sino también con la severidad clínica (Schmitt et al., 2014).

Complicaciones obstétricas y salud mental:



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

o Las CO entre los predictores de riesgo de esquizofrenia y primeros episodios psicóticos mejor documentados (Brown et

al., 2002; Kotlicka-Antczak et al., 2014).

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

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

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

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

Complicaciones obstétricas y esquizofrenia:



Complicaciones obstétricas:

Escala de Complicación Obstétrica de 
Lewis y Murray (Lewis y Murray, 1987)

o Madre. Información retrospectiva

o 15 ítems en total, 4 relativos al 
preparto y 11 relativos al parto

o 4 opciones de respuesta ("definitivo 
=1", "dudoso=2", "ausente=3" y "no 
evaluable=4")

o Codificación puntuaciones de forma 
dicotómica en presente o en ausente

o Peso al nacer



o Tradicionalmente, las CO se han clasificado y cuantificado desde diferentes perspectivas:

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

Complicaciones obstétricas: una entidad homogénea?

Complicaciones durante el 
embarazo

• Rubeola o sífilis

• Incompatibilidad Rhesus

• Preeclampsia severa

• Hemorragias antes del parto o 
amenazas de aborto

Anormalidades en el desarrollo y 
crecimiento fetal

•Nacimiento gemelar y complicado

•Edad gestacional <37 o >42

•Peso al nacer <2500 gr.

•Anormalidad física

Dificultades en el parto

•Ruptura prematura membrana

•Duración del parto >36 horas

•Prolapso cordón

•Cesárea complicada o de emergencia

•Uso de fórceps

•Necesidad de incubadora >4 semanas

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

• Como un factor ordinal (Peralta et al., 2011)

• Teniendo en consideración una única complicación obstétrica (hipoxia al nacer) (Fineberg et al., 2013)



o Mayor severidad en la sintomatología clínica asociada a la presencia de más complicaciones obstétricas
(Ketlicka-Antczak et al., 2001).

o Diferentes patrones /perfiles de predominancia de sintomatología clínica en función del sexo de la
persona.

o Mayor predominancia de sintomatología negativa en mujeres (Gallagher et al., 2014), presencia de
sintomatología neurológica leve en hombres (Bersani et al., 2012).

o Fumar durante el embarazo, impacto en la severidad clínica (Stathopoulou et al., 2013).

Fenotipos obstétricos, fenotipos clínicos:



Fenotipos obstétricos, fenotipos en la esquizofrenia:

 Estudiar la asociación entre los eventos estresantes tempranos, definidos como la ocurrencia
de diferentes patrones de complicaciones obstétricas, y un marcador específico del entorno fetal,
como es el peso al nacer

Osbtetric phenotypes in the heterogeneity of schizophrenia.
Mezquida et al., 2018. J Nerv Ment Dis. 2018; 206(11): 882-886.



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

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

o N= 101 

o Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

Escala Lewis-Murray: Estratificación 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

 Grupo A+B: Complicaciones obstétricas durante la gestación vs. Grupos A+B+C (Algún tipo de complicación obstétrica)

 Criterios de inclusión:

 18-65 años
 Diagnóstico de esquizofrenia o tr. esquizofreniforme (DSM-IV)
 Predominancia de sintomatología negativa
 Estabilidad clínica

 Criterios de exclusión:

 TC con pérdida de conciencia
 Retraso Mental (CI<80 y mal funcionamiento adaptativo)
 Patología somática con repercusión mental
 Abuso de drogas, excepto tabaco y cannabis



Complicaciones obstétricas y peso al nacer:

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

 Grupo A+B: Alguna complicación obstétrica durante la gestación vs. Grupos A+B+C: Algún tipo de complicación obstétrica:

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



Complicaciones obstétricas y peso al nacer:
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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

N=18 con alteraciones ; N=88 sin alteraciones

 Grupo A+B: Alguna complicación obstétrica durante la gestación

N=27 algún tipo de alteración; N=74 sin alteraciones

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 afectación en el peso al nacer.

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

o Pacientes que habían sufrido algún tipo de alteración o dificultad
durante la gestación, presentaban menor peso al nacer.

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

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 específico y diferenciado de esquizofrenia.

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



Evaluar si los diferentes patrones de CO están relacionados con un patrón clínico específico en personas
con un diagnóstico de esquizofrenia.

Complicaciones obstétricas y sintomatología clínica 

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



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

o N= 98 

o Evaluación clínica: 

BNSS: escala breve de síntomas negativos; 

CDSS: escala de depresión de Calgary para la esquizofrenia;

PANSS: escala de síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia. Subescalas e ítems.

o Complicaciones obstétricas:

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

Agrupación en función de si habían presentado dificultades durante el parto (N=72 sin dificultades; N=26 con dificultades)

 Criterios de inclusión:

 18-65 años
 Diagnóstico de esquizofrenia o tr. esquizofreniforme (DSM-IV)
 Predominancia de sintomatología negativa
 Estabilidad clínica

 Criterios de exclusión:

 TC con pérdida de conciencia
 Retraso Mental (CI<80 y mal funcionamiento adaptativo)
 Patología somática con repercusión mental
 Abuso de drogas, excepto tabaco y cannabis

Complicaciones obstétricas y sintomatología clínica 



Complicaciones obstétricas y sintomatología clínica 

Ítems específicos 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 patológica – CDSS (DE) 0,2 (0,4) 0,6 (0,8) 0,002



Complicaciones obstétricas y sintomatología clínica 
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Complicaciones obstétricas y sintomatología clínica 

PANSS-General

- Ansiedad

PANSS-General y CDSS

- Sentimientos de culpa

- Ideas culpables de 
referencia

- Culpa patológica

PANSS-General

- Contenido inusual del 
pensamiento

o Un patrón específico de CO como son las dificultades en el parto, se asocia con la presencia de mayor
severidad clínica, principalmente la depresiva.



• Importancia de los factores ambientales tempranos en la génesis de la psicosis.

• El período prenatal tiene un papel importante en el desarrollo de la psicosis y la esquizofrenia.

• No todas las complicaciones obstétricas ejercen el mismo riesgo en la descendencia.

• Un patrón específico de complicación obstétrica se asocia con diferentes pesos al nacer.

• El peso al nacer se asocia con riesgos específicos: alteraciones metabólicas, neuroanatómicas, de cognición y
clínicas.

• En personas con un diagnóstico de esquizofrenia que habían presentado complicaciones obstétricas relacionadas
con algún tipo de complicación durante la gestación, presentaban menor peso al nacer (vs. complicaciones en el
parto).

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

Conclusiones
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