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1. Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad frecuente e incapacitante asociada con
fenotipos psiquiatricos heterogéneos, la hipotesis predominante con respecto a
trastornos psicoéticos propone que una combinacion de factores genéticosy / o
ambientales, durante los periodos criticos de desarrollo del cerebro aumenta el
riesgo de estas enfermedades. La exposicion prenatal a patdégenos infecciosos
o estimulos inflamatorios es cada vez mas reconocida por desempefiar un papel
etiologico importante en los trastornos neuropsiquiatricos y neurolégicos con
componentes del neurodesarrollo. El papel de los factores sociales, la
endocrinologia, la funcion neural, la integridad del hipocampo y la cognicion en
el desarrollo de la esquizofrenia, ha habido una relativa escasez de estudios
considerando la participacion de la cascada de estrés en la interaccion de estos
elementos. Las exposiciones estresantes y la sensibilidad al estrés pueden
argumentarse que juegan un papel en la etiologia, la neurobiologia y el curso de

la esquizofrenia y trastornos psicéticos relacionados.
Abstract

Schizophrenia is a frequent and disabling disease associated with
heterogeneous psychiatric phenotypes, the predominant hypothesis regarding
psychotic disorders suggests that a combination of genetic and / or environmental
factors during critical periods of brain development increases the risk of these
diseases. Prenatal exposure to infectious pathogens or inflammatory stimuli is
increasingly recognized as playing an important aetiological role in
neuropsychiatric  and  neurological disorders with  components of
neurodevelopment. The role of social factors, endocrinology, neural function,
hippocampal integrity and cognition in the development of schizophrenia, there
has been a relative paucity of studies considering the participation of the cascade
of stress in the interaction of these elements. As described in this review, stressful
exposures and stress sensitivity can plausibly be argued to play a role in etiology,

neurobiology and the course of schizophrenia and related psychotic disorders.
Keywords

Schizophrenia, child maltreatment, infectious and immunological factors



2. Introduccion

Uno de los grandes problemas que nos encontramos al hacer una revision sobre
las diferentes causas de la esquizofrenia es que todavia no sabemos

exactamente a qué nos referimos cuando hablamos de esta enfermedad.

A comienzos del siglo xx habia cierto consenso entre los fundadores de la
psiquiatria moderna respecto a que la esquizofrenia era una enfermedad

hereditaria.

La contribucion de los genes al origen de la esquizofrenia esta bien establecida
en funcion de estudios de agregacion familiares de adopcion y de gemelos.
Sabemos que el riesgo para padecer esquizofrenia se incrementa en funcién del

namero de genes compartidos con la persona afectada.

En el terreno de la investigacion, de todos los factores de riesgo reconocidos en
la esquizofrenia el mas importante sigue siendo tener un familiar de primer grado

afectado por la enfermedad.

Algunos trabajos han descrito también un exceso de psicosis afectivas, como el
trastorno bipolar, entre los familiares de pacientes esquizofrénicos. Demostraron
que el riesgo de esquizofrenia era mucho mas elevado entre los hijos de
enfermos esquizofrénicos dados en adopcion que entre los hijos, también

adoptados, de padres sanos.

Soélo un 20% de los esquizofrénicos presenta antecedentes familiares de
esquizofrenia en familiares de primer grado, y el 37% de los pacientes posee
historia familiar de esquizofrenia. Ademas, el modelo de segregacion familiar de
la esquizofrenia no se adapta a ningn modelo mendeliano de herencia (herencia

compleja).

Se han invertido grandes esfuerzos en genética molecular para la busqueda de
los genes de la esquizofrenia, y en los Ultimos afios se han desarrollado nuevas
técnicas de investigacion, como la hibridacion in situ fluorescente (FISH), que
permite detectar pequefas deleciones u otras anomalias en los cromosomas, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), o los métodos de secuenciacion y
tipificacion fluorescentes semiautomaticos, pero los resultados siguen siendo

muy pobres.



Por el momento, entre otros muchos genes estudiados, parece haberse
descartado la asociacion con polimorfismos situados en el gen para la dopamina
3-hidroxilasa, y en los genes para los receptores serotoninérgicos 5HT2A,

5HT2C y los dopaminérgicos D3 y D4.

También se ha propuesto la busqueda de endofenotipos, es decir, rasgos que
se asocian con la expresion de una enfermedad y que se cree que representan
la susceptibilidad genética del trastorno, estando presentes entre familiares de
los enfermos que no sufren dicha enfermedad. Asi, se identifico un factor de
susceptibilidad genética en la epilepsia mioclénica juvenil cuando los

investigadores seleccionaron un rasgo subclinico.

Segun la OMS, la incidencia de la esquizofrenia es universal, y semejante en
todas las culturas, sobre todo cuando se utiliza una definicion restringida de esta
enfermedad. Sin embargo, se ha encontrado una asociacion entre el nacimiento
en areas industrializadas y la aparicion de esquizofrenia. Esta asociacion es
mayor entre varones, solteros y divorciados, y se correlaciona con formas de
apariciéon precoz de la enfermedad. Se ha intentado explicar este hecho
aduciendo que una vulnerabilidad premorbida progresaria mas facilmente a la
enfermedad en un ambiente de aislamiento social, como el que frecuentemente

se da en las grandes urbes.

Higgins, en un estudio de varios afios de duracién, ha demostrado que los nifios
con riesgo genético de esquizofrenia desarrollaban esta enfermedad con mayor
frecuencia si pasaban su infancia en un orfanato que si la pasaban con sus
padres, aunque alguno de ellos fuera esquizofrénico. La interpretacién de este
hecho es que la separacion parental, y la consiguiente deprivacion afectiva de

los nifios huérfanos, seria un factor de riesgo suficientemente estresante como

para desencadenar la enfermedad.



3. Objetivo

El objetivo de este trabajo de fin de grado es:

e Conocer los factores prenatales y perinatales asociados a la
disconectividad en los trastornos mentales.

e Conocer cual son los principales factores que contribuyen a desarrollar
depresion , trastorno bipolar, esquizofrenia, déficit de atencion e

hiperatividad.

Como objetivos mas especificos me centrare:

¢ Identificar los principales inmunogenos y vias de activacién inmune para
la activacion de la esquizofrenia.

e Investigar los mayores efectos prenatales de exposicion a estresores han
desarrollado claras diferencias en el comportamiento.

e Como las infecciones prenatales, causan una susceptibilidad precoz para
el desarrollo de enfermedad y experiencias psicoticas.

e Conocer como las condiciones adversas en la infancia influyen en
estructuras del cerebro como la materia blanca en pacientes con
esquizofrenia.

e Conocer como el déficit de nutrientes en el embarazo pueden causar
una posterior esquizofrenia

¢ |dentificar los cambios de metilacién especificos en el promotor 1F del

receptor del glucocorticoide.



4. Material y métodos

Se ha llevado a cabo una revision biogréfica con la finalidad de dilucidar cuales
son los factores prenatales y perinatales que afectan a la disconectividad

cerebral en la esquizofrenia.

Se ha llevado a cabo una recopilacion de material biogréfico: articulos, libros,
revistas, tanto escritos como en formato digital, en diferentes bases de datos

La basqueda de articulos y otras publicaciones de utilidad se inicio el 6 febrero
de 2017 y finaliz6 el 25 abril de 2017; y he empleado diferentes bases de datos

nacionales y en menor medida internacionales.

Las palabras claves utilizadas para la busqueda fueron: esquizofrenia, factores,
sociales, maltrato infantil, disconectividad cerebral, factores inmunovirales,

factores nutricionales, factores gestacionales

Para comenzar la basqueda, se limité como tiempo de inicio desde el 2012
para que la biografia seleccionada no fuese anterior a ese afio. En cuanto a

libro, el libro seleccionado ha sido “The boy who was raised as a dog”.

Los criterios de exclusion respecto a la busqueda fueron aquellos articulos en

los cuales no hacian referencia a la esquizofrenia en el titulo o en el contenido.

De todos los articulos encontrados, se hizo una seleccién a partir del tema
principal de la basqueda, escogiendo aquellos que pudieran ser los mas
adecuados para la finalidad del trabajo, mediante una lectura detallada del
material. Para la realizacion de esta revision biografica, se han incluido
articulos relacionados con la metilacion del DNA asociado con el maltrato

infantil, la relacién entre la colina prenatal y el riesgo de esquizofrenia.
Las bases de datos a través de las cuales se realiz6 la busqueda fueron:

Scielo, Medline, base de datos de CSIC, Cuiden, Cuidatge , pudmed,

Cochrane, plos one, science direct...



También se procedio a realizar una busqueda en la biblioteca de la UVA
utilizando los recursos electrénicos y mediante la busqueda manual in situ,

accediendo asi a guias de practicas clinica.
Los criterios de inclusion son:

e Factores de riesgo prenatales y perinatales
e Pacientes con padecimiento de esquizofrenia

e Haber tenido un afectacién infecciosa o inmunoldgica prenatal

Los limitadores o filtros de la busqueda: articulos de los ultimos 5 afios,
articulos en inglés o en espafiol, el tipo de articulo seleccionados han sido
revisiones, la disponibilidad de los articulos ha sido de testo completo gratis

salvo dos de ellos.

La mayoria de los articulos seleccionados es en humanos salvo alguno de ellos
gue se ha hecho el estudio en animales.

Tras analizar todo la bibliografia encontrada y aplicar los criterios de inclusion y
exclusién, recogiendo los articulos més adecuados para dar respuesta a los
objetivos planteados, el numero total de articulos seleccionados es de 5.

A continuacion se detallan aquellas bases de datos en las que los articulos

encontrados fueron Utiles para la elaboracion del trabajo.
e PUDMED:

Esta base de datos fue consultada entre el 21/3/2017 y el 7/4/2017. Se

utilizaron las siguientes palabras clave:

o Schizophrenia: con esta blusqueda se encontraron 1000 articulos de los
altimos 5 afos todos ellos revisiones y los articulos eran textos
completos.

o Factors schizophrenia: con esta busqueda se encontraron 382 articulos,

gue son revisiones de los ultimos 5 afios a texto completo gratuito



e Scielo:

Esta base de datos fue consultada entre el 4/3/2017 y el 15/3/2017. Las

palabras claves fueron:

-Esquizofrenia: en esta busqueda se encontraron 912 articulos en el que la

mitad de ellos son revisiones.

-Factos esquizofrenia: en esta busqueda se encontraron 53 articulos de los

cuales los 3 de ellos eran de casos y controles
e Google académico

Ademas de las bases de datos citadas, se utiliz6 el buscador Google
académico, siendo Gtil para acceder a textos completos de diferentes articulos

los cuales han sido de interés para la revision biogréafica
e Elsevier:

Por otra parte, a través de esta editorial, se tuvo acceso a revistas cientificas
como Revista de esquizofrenia y Salud Mental o Psiquiatria Biologica utilizando

como palabras clave esquizofrenia y factores de esquizofrenia.



5. Resultados y discusion

FACTORES INMUNOVIRALES

Se ha encontrado asociacion negativa entre la esquizofrenia y ciertas
enfermedades de caracter autoinmune: como la artritis reumatoide y el asma; por
el contrario, se ha observado que los esquizofrénicos tienen una frecuencia

aumentada de enfermedades infecciosas (p. €j., tuberculosis)

La explicacion mas aceptada es la exposicion a una infeccién viral in utero, ya

gue muchas infecciones virales son mas frecuentes en invierno.

Recientemente se han encontrado titulos elevados de anticuerpos especificos
contra el virus Borna (un virus ARN frecuente en Extremo Oriente), en pacientes
esquizofrénicos y en las personas que conviven con ellos (familiares y

cuidadores).

Se ha hallado una relacién entre la infeccion gestacional por el virus de la rubéola
(en el primer trimestre del embarazo) y la aparicion de psicosis no afectivas en
la edad adulta, en un estudio retrospectivo a propdsito de una epidemia de
rubéola ocurrida en 1964.

También se ha implicado al virus VIH-1 en la génesis de la esquizofrenia, ya que
se ha constatado en estudios in vitro que dos metabolitos del antipsicético
clozapina demostraron actividad contra el virus VIH-1, inhibiendo la produccion

del antigeno p24, el principal antigeno interno del VIH-1.

Igualmente, Hollister observé que entre los nifios con grupo sanguineo Rh+ hijos
de madre Rh (con incompatibilidad Rh) la prevalencia de esquizofrenia era del
2,1%, frente a los nifios que no presentaban incompatibilidad Rh con sus madres,

en que la prevalencia era solo del 0,8%.

FACTORES NUTRICIONALES

Diversos hallazgos sugieren que determinados déficit alimentarios en fases

criticas del neurodesarrollo podrian contribuir a desencadenar la esquizofrenia.



Los estudios sobre la poblacion que sufrié el "invierno de hambre holandés”

demostraron una incidencia mas elevada de alteraciones en el tubo neural.

Diversos estudios sugieren que los pacientes esquizofrénicos fueron
alimentados con leche materna en una proporcion inferior al resto de la

poblacion.

También se ha relacionado el déficit de vitamina D con la aparicion de
esquizofrenia, puesto que ésta interviene en la induccién de numerosos péptidos
gue tienen tropismo por el sistema nervioso central, como el factor de crecimiento

nervioso.

COMPLICACIONES GESTACIONALES Y PERINATALES

Se ha encontrado relacién entre las complicaciones obstétricas y la
esquizofrenia, sobre todo la de aparicidon precoz (un metaanalisis demostré que
los esquizofrénicos que presentaban la enfermedad antes de los 22 afios tenian
un 52% mas de probabilidad de ofrecer una historia de complicaciones

obstétricas).

Los marcadores directos e indirectos de hipoxia fetal aparecen como importantes
predictores del riesgo de esquizofrenia, mas potentes incluso que otros
predictores, como la exposicidén a infecciones durante la gestacion o el retraso
del crecimiento fetal. Algunos estudios han sugerido que los sujetos expuestos
a complicaciones obstétricas tienen casi el doble de probabilidad de desarrollar
esquizofrenia que los no expuestos, sin tener en cuenta los otros factores de

riesgo.

Se acepta que las complicaciones obstétricas, que implican un cierto grado de
hipoxia, son la asfixia durante el nacimiento y la cianosis neonatal. Estas suelen
ser debidas a las siguientes causas: anorexia durante el embarazo, anemia
durante el embarazo, hemorragia durante el tercer trimestre, preeclampsia,
distrés fetal, infarto placentario, presentacion de nalgas, prematuridad y vueltas

de corddén umbilical alrededor del cuello.
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Existiria la posibilidad de que un factor de riesgo obstétrico determinado fuera
causado por una predisposicion genética a padecer esquizofrenia, en cuyo caso
se confundirian las influencias de los factores genéticos y obstétricos.

FACTORES SOCIALES

Algunos investigadores sugieren que los factores sociales o acontecimientos
vitales, como el desempleo, vivir solo o0 un bajo nivel socioeconémico, podrian
constituir factores coadyuvantes en la génesis de la esquizofrenia. Son
conocidos los estudios con individuos afrocaribefios

Se ha postulado que este subgrupo de poblacion tiene una autoestima inferior al
resto de la poblacion, y que éste podria ser un factor de vulnerabilidad para el
desencadenamiento de la esquizofrenia.

ENFERMEDADES MEDICAS QUE PUEDEN PROPICIAR LA APARICION DE
SINTOMAS ESQUIZOFRENIFORMES

En el sistema nervioso central, los accidentes cerebrovasculares que con mas
frecuencia producen sintomas psicoticos se localizan en el hemisferio derecho
y, dentro de éste, principalmente en las areas temporales, parietales y
occipitales. De todos modos, es mas probable que un paciente presente una
psicosis paranoide después de un accidente cerebrovascular si ya tenia

antecedentes de psicosis.

La localizacion de la lesién cerebral determina algunas diferencias en los
sintomas psicoticos que presenta el paciente. Asi, en los tumores que
interrumpen las vias oOpticas son frecuentes las alucinaciones visuales (también
en los tumores frontales, aunque mas raramente). Las alucinaciones olfatorias
derivan de lesiones que comprimen las vias olfatorias. Las alucinaciones
auditivas tienden a vincularse con lesiones del I6bulo temporal, las cuales
pueden producir también palinacusia (persistencia o recurrencia de estimulos
auditivos previos). Los tumores del I6bulo temporal desencadenan delirios de
persecucién o manifestaciones schneiderianas de primer orden, y las lesiones

del hemisferio derecho pueden causar el sindrome de Capgras.
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En los enfermos epilépticos, se observa una prevalencia de psicosis del 7 al 12%,
y el riesgo de que presenten psicosis es el doble que en la poblacién general, y
aun mayor en los epilépticos que poseen focos temporales inferointernos.

En los pacientes VIH positivos se observa una incidencia de psicosis

significativamente mayor en las fases avanzadas de enfermedad.

El 25% de los pacientes aquejados de neurosifilis (frecuentemente asociada a la
infeccion por el VIH) presenta sintomas maniacos, depresivos, paranoicos o
psicosis esquizofreniformes. Son frecuentes las ideas delirantes paranoides, de

influencia, fendmenos de pasividad y alucinaciones auditivas amenazantes.

La manifestacion mas frecuente de la hiperfuncion de la corteza suprarrenal
(sindrome de Cushing) es la depresién asociada con ansiedad. En el 9-15% de
los casos se asocia a psicosis, que suele ser de naturaleza depresiva, con
frecuentes alucinaciones auditivas e ideacion delirante, y no pocas veces cursa

con cuadros cataténicos.

Se han descrito otras causas de aparicion de sintomas psicéticos, y muy
raramente de esquizofrenia, como los traumatismos craneoencefalicos. Los
sintomas psicéticos ocurren con mas frecuencia en personas que han tenido un
traumatismo craneoencefalico que en la poblaciéon general®! (el riesgo es entre
dos y cinco veces superior al de la poblacion general, y pueden presentarse justo
después del traumatismo, en el periodo de amnesia postraumatica, y también de
forma subaguda o incluso meses después del traumatismo. Los sintomas
clinicos mas caracteristicos son de tipo paranoide y alucinatorio, pero puede
llegar a desarrollarse un trastorno esquizofreniforme, o incluso una
esquizofrenia. También se han descrito casos de catatonia desencadenados por

un traumatismo craneoencefalico.

Igualmente, se ha comprobado que muchas sustancias tienen propiedades
psicoticomiméticas. Se ha observado que la fenciclidina, las anfetaminas y la
cocaina provocan estados psicoticos temporales que algunas veces persisten

durante semanas, a pesar de retirar el agente causal.
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Se ha especulado que la exposicion del feto al efecto de la radiacion podia
facilitar la posterior aparicion de esquizofrenia, debido a las mutaciones
genéticas que se producirian. La accion de la radiacion seria especialmente
perniciosa en los meses intermedios del embarazo. Asi, en un estudio reciente

realizado en supervivientes de la bomba atomica de Nagasaki.

Existen estudios que sugieren que la edad paterna seria un predictor importante
de la aparicion de esquizofrenia, debido a que cuanto mayor es la edad paterna
en el momento de la concepcion, mayor es la probabilidad de acumulacion de
errores de replicacion en las lineas celulares espermatogoénicas y, por tanto,

mayor sera la probabilidad de aparicidbn de mutaciones genéticas.

La exposicion del nifio a condiciones sociales adversas durante la infancia podria
aumentar el riesgo de padecer esquizofrenia. La integridad de los tractos de la
sustancia blanca del cerebro en la edad adulta podria verse perjudicada por la

exposicidn a experiencias adversas en la infancia.

La exposicion a la infeccion prenatal y las experiencias traumatizantes en la vida
peripuberal son dos factores de riesgo ambiental para los trastornos

neuropsiquiatricos del desarrollo.

El estudio exploré las consecuencias del desafio inmunolégico prenatal
combinado y el estrés peripuberal en discretas anomalias celulares en el sistema

y-aminobutirico (GABA) del hipocampo.

La infeccion viral durante los altimos dos tercios del desarrollo fetal aumentaria
el riesgo de un adulto esquizofrénico, Los expuestos a la epidemia viral durante
su segundo trimestre de desarrollo fetal estaban en alto riesgo de ser admitidos

en un hospital psiquiatrico con un diagndstico de esquizofrenia.

Un subconjunto de mujeres que estan expuestas a una infeccién durante el
embarazo tienen un mayor riesgo de dar a luz a un nifilo que mas tarde sera
diagnosticado con un trastorno neurolégico o neuropsiquiatrico. Una serie de
factores, incluyendo la susceptibilidad genética, la intensidad y el momento de la

infeccion y la exposicion a eventos aversivos posnhatales adicionales, pueden
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influir en la medida en que la infeccion materna altera el desarrollo del cerebro
fetal y el fenotipo de la enfermedad (trastorno del espectro autista,

esquizofrenia).

Las tendencias de la prevalencia de la esquizofrenia para aumentar con la latitud
y el clima més frio eran todavia grandes y significativos y presentes en varios
continentes, as encuestas anteriores encontraron una variacion grande (> 10
veces) en la prevalencia de esquizofrenia en diferentes sitios geograficos y una
tendencia a que la prevalencia aumentara con la latitud. Realizamos meta
analisis de estudios de prevalencia para investigar si estos hallazgos apuntaban
a factores etiolégicos subyacentes en la esquizofrenia o eran el resultado de
artefactos metodoldgicos o la confusion de la latitud de los sitios con el nivel de
atencion de la salud en esos sitios. El aumento de la prevalencia con la latitud
fue mayor para los grupos con bajo consumo de pescado, piel mas oscura y
mayor mortalidad infantil - compatible con un papel de la deficiencia prenatal de

vitamina D en la esquizofrenia.

El eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA) es uno de los ejes
neuroendocrinos mas importantes y juega un papel importante en las respuestas
de defensa contra el estrés antes y después del nacimiento. La exposicién
prenatal a los xenobidticos, incluyendo las toxinas ambientales (como el humo,
el diéxido de azufre y el mondxido de carbono), los medicamentos (como los
glucocorticoides sintéticos) y las categorias de alimentos y bebidas (como el
etanol y la cafeina), afecta indirectamente al desarrollo fetal al cambiar el estado
materno. La "sobreexposicion de los fetos a los glucocorticoides maternos”
puede ser el principal factor de iniciacion por el cual se altera la programacion
del eje fetal de HPA.

La esquizofrenia es una enfermedad frecuente e incapacitante asociada con
fenotipos psiquiatricos heterogéneos, a hipotesis predominante con respecto a
trastornos psicoticos propone que una combinacion de factores genéticos y / o
ambientales, durante los periodos criticos de desarrollo del cerebro aumenta el
riesgo de estas enfermedades. Las regulaciones epigenéticas, como la

metilacion del ADN, pueden mediar las interacciones gen x entorno al nivel del
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genoma y pueden proporcionar un sustrato potencial para explicar la variabilidad
en la gravedad de los sintomas y la heredabilidad familiar a epigenética se refiere
a una amplia gama de mecanismos moleculares incluyendo la metilacion del
ADN de los residuos de citosina en dinucledtidos CpG y modificaciones de
histonas postraduccionales. Estos mecanismos alteran la forma en que los
factores transcripcionales se unen al ADN, modulando su expresion. Los factores
ambientales prenatales y postnatales pueden afectar a estos factores
epigenéticos, teniendo responsabilidad en la transcripcion del ADN a largo plazo,

e influyendo en el desarrollo de trastornos psiquiatricos.

La exposicion renatal a patdégenos infecciosos o estimulos inflamatorios es cada
vez mas reconocida por desempefiar un papel etiolégico importante en los
trastornos  neuropsiquiatricos 'y neurolégicos con componentes del

neurodesarrollo.

Se han revelado asociaciones significativas entre la infecciéon prenatal durante el
embarazo y el aumento del riesgo de enfermedad en los ultimos afios de vida
para diversos trastornos cerebrales, incluyendo esquizofrenia, autismo, trastorno

bipolar , retraso mental Paralisis cerebral .

Otra razon por la cual no debemos ignorar los efectos a distancia del SNC de la
infeccion prenatal se relaciona con las observaciones clinicas de que los
individuos con trastornos psiquiatricos mayores presentan signos de
disfunciones fisiolégicas y metabdlicas, incluyendo resistencia a la insulina,

diabetes tipo 2, obesidad y enfermedad cardiovascular.

En el contexto de la obesidad y los trastornos metabdlicos, este concepto se
refiere al fendmeno de que la exposicién a un factor ambiental especifico durante
los periodos prenatales o perinatales tempranos puede inducir cambios en las
funciones metabdlicas durante toda la vida, predisponiendo al organismo a
excesiva adiposidad y afecciones fisiopatoldgicas asociadas, homeostasis de la

glucosa, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.

Estos efectos de superposicion se caracterizan principalmente por el aumento
de la expresion fetal de factores inflamatorios, como las citoquinas
proinflamatorias y las quimiocinas, se ha demostrado que la activacion

inmunoldgica prenatal del virus en ratones conduce a una disminucion
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persistente en el numero de células T reguladoras (Tregs) en el bazo y los
ganglios linfaticos mesentéricos . Ademéas de otras funciones, Tregs puede
potentemente suprimir las respuestas inmunes innatas y adaptativas, de modo
que una interrupcion de las funciones Treg normales puede conducir a

reacciones inflamatorias exacerbadas.

En los ultimos afos, ha aumentado el interés por el potencial relativo de las
funciones gastrointestinales para modular los rasgos neuropsicolégicos
implicados en trastornos psiquiatricos. Los estudios epidemioldgicos y clinicos
han demostrado repetidamente una alta comorbilidad entre los trastornos
inflamatorios gastrointestinales y los sintomas psiquiatricos relacionados con el

estrés, como la ansiedad o el comportamiento depresivo.

De hecho, ademas de los sintomas patoldgicos tradicionalmente atribuidos a las
disfunciones del SNC, las enfermedades psiquiatricas del neurodesarrollo, como
el autismo y la esquizofrenia, también estan asociadas con una serie de

disfunciones gastrointestinales.

La infeccibn materna durante el embarazo induce una serie de respuestas
fisiopatoldgicas en el huésped materno, incluyendo la producciéon de factores
inmunes solubles, tales como citoquinas, especies reactivas del oxigeno, y
factores endocrinos solubles, tales como hormonas del estrés. Algunos de estos
factores pueden atravesar la barrera placentaria y entrar en el ambiente fetal,
causando asi inflamacion fetal y estrés oxidativo. La expresién fetal anormal de
estos factores podria perjudicar el desarrollo normal de los érganos periféricos y
centrales al modificar la diferenciacion, proliferacion y / o migracion de las células
diana. Estos procesos pueden implicar alteraciones en la expresion génica a

través de modificaciones epigenéticas.

La infeccibn materna durante el embarazo puede inducir una respuesta
inflamatoria en la placenta y causar insuficiencia placentaria, lo que a su vez

puede causar hipoxemia fetal.

Ademas de sus efectos sobre la disponibilidad de micronutrientes, la infeccion
materna durante el embarazo también puede afectar el suministro fetal de

macronutrientes.
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Por dltimo, también debe sefialarse que al menos parte de los cambios en el
microbioma que surgen después de la infeccion prenatal pueden tener un origen

prenatal precoz.

Existen asociaciones bien descritas entre las exposiciones al estrés, los niveles
de glucocorticoides, la integridad del hipocampo y la memoria en los seres

humanos.

Las altas tasas de trauma de la infancia se encuentran en las muestras
psicoticas, el aumento de la sensibilidad al estrés y la reactividad se encuentran
a menudo en los individuos con trastornos psicoéticos, Los individuos con
sensibilidad al estrés exhibiran reacciones de socorro mucho mayores en
respuesta a eventos traumaticos y otros factores estresantes en la infancia que
otras personas expuestas a traumas similares. Puede ser el caso que estas
experiencias tempranas traumaticas o estresantes, especialmente si son
recurrentes, amplifican ain mas la sensibilidad al estrés para producir el

sindrome de sensibilizacién al estrés completo.

El estrés prenatal es un factor de riesgo para desarrollar esquizofrenia y otras
enfermedades psiquiatricas, como el trastorno bipolar. Otras complicaciones
prenatales y perinatales que también son factores de riesgo para la esquizofrenia
implican cambios en los glucocorticoides, incluyendo hipoxia, infecciones virales
y deficiencias nutricionales. En los animales, las deficiencias nutricionales
prenatales se asocian con anomalias del hipocampo; La hipoxia prenatal
aumenta significativamente los niveles plasmaticos de cortisol y ACTH y
anomalias del hipocampo; Y las infecciones virales perinatales se asocian con
alteracion de la neurogénesis del hipocampo. Estos resultados no son
incompatibles con la opinion de que numerosas complicaciones prenatales y
perinatales pueden elevar el riesgo de esquizofrenia a través de las vias de
estrés.

Los aumentos normales relacionados con la edad en los niveles de
glucocorticoides, la memoria basada en el hipocampo y los déficits de
aprendizaje que se producen en las ratas se manifiestan a edades mas
tempranas con exposicion a la privacion materna. Estos resultados apoyan la

"hipétesis de la cascada de glucocorticoides".
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La mayor actividad de dopamina esta relacionada con la psicosis. El aumento de
la actividad de la dopamina se asocia con la induccion o exacerbacion de los

sintomas psicoticos.

La implicacion es que el deterioro de GABA puede ser un factor de riesgo para
la esquizofrenia. La reduccién de la union de GABA a los receptores GABA que
interactdan con el aumento del tono serotonérgico puede aumentar el riesgo de

esquizofrenia.

EPIGENETICA, CAMBIOS ESPECIFICOS DE METILACION EN EL
PROMOTOR DEL EXON 1F DEL RECEPTOR GLUCOCORTICOIDE

Un mecanismo epigenético que puede estar relacionado con la esquizofrenia es
la metilacion del ADN, muchos estudios se centraron en la metilacion del receptor
de glucocorticoides exon 1F promotor después de una observacion inicial de que
los cambios en esta region podrian ser modulada por el medio ambiente. Se han
planteado problemas metodologicos con el fin de intentar comprender la
cuantificacion de la metilacién y el sitio de accion. Proponemos que es util
examinar si la metilacién en sitios especificos dentro de la regiébn promotora
puede ser particularmente relevante para la vulnerabilidad psiquiatrica a los

resultados relacionados con el estrés.

Ha habido un interés reciente en la epigenética en la psiquiatria, ya que ofrece
un medio de entender cdmo las experiencias de vida estresante, en interaccion
con el genotipo, resultan en cambios epigenéticos que resultan en la alteracion
de la expresion génica, afectando en dltima instancia el riesgo de trastornos

mentales.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sacan conclusiones sobre si el
promotor GR-1 F esta hiper o hipometilado en base a la metilacion media en

varios sitios CpG.

El maltrato durante el desarrollo temprano esta entre los predictores mas fuertes
de la patologia psiquiatrica y de la severidad del curso clinico, incluyendo el
comienzo temprano de la enfermedad, la respuesta pobre del tratamiento, el

aumento de la comorbilidad y la utilizacién cronica del cuidado de la salud.
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La epigenética se refiere a los procesos quimicos y fisicos colectivos que
programan el genoma para expresar sus genes de una manera dependiente del
tiempo y de las células. Estos mecanismos son capaces de transmitir
informacion a través de divisiones meidticas y mitéticas en ausencia de un

cambio en la secuencia de ADN.

La metilacion del ADN se refiere a la adicion covalente de un grupo metilo en la
posicion 5 'a un residuo de citosina (5-mC), en particular cuando una citosina es

seguida por una guanina (dinucleétido CpG).

La metilacion del ADN se percibio inicialmente como una marca epigenética
estable que podria ser reprogramada s6lo en momentos especificos del
desarrollo, o interrumpida por la inestabilidad epigenética patolégica (por

ejemplo, en las células cancerosas).

En este paradigma se han estudiado ampliamente los efectos del cuidado
materno en el hipocampo (y en el giro dentado en particular), descubriendo
varias adaptaciones epigenéticas, especialmente en el gen del receptor de

glucocorticoides.
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6. Anexo
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La mayoria de los estudios sacan conclusiones sobre si el promotor GR-1 F esta

hiper o hipometilado en base a la metilacién media en varios sitios CpG.
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Resumen de 16 estudios que examinaron la metilacion en el exén 1 r promotor
y exon 1 r region del gen receptor de glucocorticoides (NR3C1), e informo de
cambios en la metilacion C-fosfato-dinucleétidos especificos (es decir, sitios
CpG) en relacion con la vida adversa (que ocurren en el Utero o en la vida
postnatal temprana) o condiciones asociadas con la adversidad: trastorno limite
de personalidad (TLP), trastorno depresivo mayor (TDM) y trastorno de estrés

postraumatico (TEPT).
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La exposicion al trauma en los padres también se ha relacionado con un mayor
riesgo de abuso y maltrato infantil, especialmente en presencia de trastorno de

estrés postraumatico materno o paterno.

El agrupamiento fenotipico de descendientes del Holocausto demostré una
asociacion de PTSD paterno, pero no maternal, con trauma y abuso infantil y

aumento de la metilacion del promotor GR-1F.

No esta claro si las marcas epigenéticas son igualmente estables en todos los
genes y todas las regiones genéticas, ya que algunas marcas epigenéticas se
han demostrado que persisten a través de las generaciones (Gapp et al., 2014 ),
mientras que otros han demostrado cambios en la respuesta a intervenciones

psicoterapéuticas .
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7. Conclusiones

La causa exacta de la esquizofrenia no se sabe actualmente, y se piensa para
ocurrir como resultado de diversos factores de riesgo genético, fisico, psicolégico

y ambiental.

Las condiciones sociales y medioambientales incrementan el riesgo psicosis

como la esquizofrenia.

Muchas revisiones muestran que existe una combinacién de genes aumenta el
riesgo de un individuo para desarrollar la condicion. Sin embargo, no todo el
mundo con alteraciones genéticas llegara a ser afectado por esquizofrenia,

pues esta también relacionado con otros factores de riesgo.

Se han observado a los individuos que fueron sujetados a las complicaciones
antes y durante nacimiento también para estar en el mayor riesgo de
desarrollar esquizofrenia. Estas complicaciones pueden incluir el trabajo
prematuro, el peso de nacimiento inferior y la asfixia durante nacimiento.
Ademas, la exposicion a los virus o las infecciones en la matriz o la infancia

temprana puede también tener un efecto.

La patofisiologia de esta conexidén no se sabe con certeza, aunque sea
probablemente un resultado de cambios sutiles en el revelado del cerebro del

nifo.

La evidencia existente ha establecido que la infecciébn materna durante el
embarazo y la enfermedad durante la vida temprana estan asociadas con una
esquizofrenia posterior. Los hallazgos sugieren que la susceptibilidad a la
enfermedad en la primera infancia puede ser central en la relacién entre la
infeccion vaginal prenatal y las experiencias psicoticas posteriores. Se
necesitan mas investigaciones para establecer los mecanismos que vinculan

estas exposiciones prenatales y posnatales con enfermedades psicoticas.
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