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FACTORES DE RIESGO PRENATALES ASOCIADOS A ESQUIZOFRENIA EN
ADOLESCENTES MEXICANOS DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL
“JUAN N. NAVARRO”: UN ESTUDIO DE CASOS-CONTROLES.




MARCO TEORICO

DEFINICION DEL PROBLEMA

;. Los antecedentes prenatales son factores de riesgo para la presentacion de
esquizofrenia en la poblacion de adolescentes mexicanos del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Juan N. Navarro” en comparacion a controles sanos y controles con
trastorno de ansiedad?

ANTECEDENTES

El término psicosis implica un serio trastorno en un individuo que refieja sintomas
patoldgicos especificos, por gjemplo, trastornos del pensamiento, alucinaciones,
ideas delirantes (1). La naturaleza de los procesos psicologicos y neurobiologicos
subyacentes al fendmeno psicdtico en ninos y adolescentes continua siendo un
importante topico para la investigacion (2). Varios trastornos psiquiatricos pueden
estar asociados a psicosis, incluyendo esquizofrenia, trastornos afectivos,
trastornos psicoticos inducidos por sustancias y otros.

La esquizofrenia es el trastorno psicotico mas tipico que inicia en la adolescencia
o en el adulto joven. Cuando este trastorno inicia en la infancia, el pronostico es
pobre y es una pesada carga tanto para el nifo como para la familia (3).
afortunadamente la esquizofrenia es muy poco comun en ninNos.

La esquizofrenia ha sido reconocida como un trastorno devastador para los
pacientes y sus familiares. es uno de los mas importantes problemas de salud
publica (4), y aungue ha habido un avance sustancial en la investigacion tanto
diagndstica como terapeutica, asi como en los sustratos neurobioguimicos vy
neuroanatomicos de la enfermedad, la etiologia y los mecanismos patogenicos
permanecen aun inciertos (5). Uno de los obstaculos a que esto permanezca
oscuro es en cierta forma lo heterogéneo de la expresion clinica de la enfermedad.

A pesar de ello el entendimiento de las causas de la esquizofrenia se ha
incrementado desde la década pasada, llegando a la conclusion de que la
esquizofrenia es un sindrome del neurodesarrolio, que se expresa clinicamente
con signos y sintomas que abarca una gran area de funciones mentales, siendo la
cognicidn, el pensamiento, el lenguaje, el afecto, la sensopercepcion y la conacion
las mas involucradas (4).

L a hipotesis de la alteracion del neurodesarrollo presenta las siguientes evidencias
(6): a) existen muchos estudios que manifiestan un aumento de las alteraciones en
el embarazo y en el parto asi como, la exposicidn a virus en esas etapas; b)
estudios postmortem manifiestan ancrmalidades en el cerebro que Indican una
alteracion en el neurodesarrollo en el segundo y tercer trimestres del embarazo; c)
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modelos animales han demostrado que lesiones hipocampales producen efectos a
largo plazo (en la vida adulta); d) geficiencias neuropsicoldogicas en familiares no
psicoticos de primer grado de pacientes con esquizofrenia; ) un mayor numero de
sintomas negativos en familiares no psicoticos de esquizofrenicos: f) hay
evidencias de gue el cerebro del paciente esquizofrenico presenta alteraciones
morfologicas incluso antes de iniciarse los sintomas psicoticos.

Sin embargo las causas del dano al neurodesarrollo no han sido de todo
elucidadas, siendo la causa genética la que mas se ha asociado a ello, pero que
por si sola no puede explicar el proceso (7). Por ello se han propuesto otras
causas ambientales que se han asociado a la esquizofrenia, aunque en menor
grado, todas ellas repercutiendo directamente sobre el desarrollo del sistema
nervioso central, en determinadas etapas, estas causas son en orden de
importancia, el trauma obstétrico (8, 9, 10), infecciones virales, desnutricion de la
madre en el embarazo (11, 12, 13) e incompatibilidad sanguinea (14).

Nancy Andreasen propone al modelo etioldgico de la esquizofrenia como algo
similar al cancer (4). Esto es, que la esquizofrenia es la consecuencia de multiples
factores los cuales incluyen algunas combinaciones de factores geneticos vy
factores ambientales que afectan la regulacion de los genes que gobiernan las
funciones del cerebro o que afectan directamente a este (15). Esta combinacion
resulta en anormalidades en el desarrollo y maduracion del sistema nervioso.

Por tal razon la etiologia de la esquizofrenia se ha estudiado desde un punto de
vista multifactorial, varias teorias tratan de explicar por qué en una gran mayoria
de los pacientes inicia en la adolescencia o en la vida adulta joven. En la segunda
década de la vida se ha demostrado la mielinizacion en la lamina medular superior
a lo largo de la superficie de! |6bulo t:emporal medial en sujetos normales. Estos
cambios estan confinados a ta formacion hipocampal la cual contiene fibras que
se originan del giro cingular anterior (16). Un incremento en la mielinizacion de los
axones que se originan en la region cingular podrian contribuir en un cambio en el
circuito del lébulo limbico dentro de la formacion hipocampal que podria ser
potencialmente el “gatillo” del inicio del sindrome esquizofrénico (17). Durante la
adolescencia hay una “eliminaciéon” de las sinapsis en la corteza cerebral en la
primera y segunda décadas (18). Algunos creen que la excesiva eliminacion de las
sinapsis durante la adolescencia puede ser una causa proxima para el inicio de |a
esquizofrenia (19). Desde 1980 hay estudios que sugieren gque as proyecciones
dopaminérgicas en estas edades se incrementan en la corteza prefrontal medial
(20, 21). La infiltracidn de las fibras dopaminérgicas en la corteza cerebral se
continuan hasta el inicio de la vida adulta, y esta asociado con un incremento de |a
interaccion de estas fibras con proyecciones neuronales e interneuronales (22). Se
cree que la dopamina actua como un neuromodulador inhibidor, por lo cual un
incremento en la accidon de estas fibras podria causar que las celulas GABA fueran
menos activas (23, 24). La dopamina podria causar una descompensacion
significativa del circuito intrinseco dentro de la region cingular anterior
especialmente bajo situaciones de estrés (25). Este modelo del neurodesarrolio
llega a ser particularmente intrigante, ya que hay evidencia que estas
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proyecciones dopaminergicas sobre neuronas gabaérgicas estan presentes en la
esquizofrenia (26). Las alteraciones mencionadas pueden estar presentes desde
el nacimiento o tiempo después. Inclusc si estan presentes desde el nacimiento
puede ser heredado o por estres in utero asociado a complicaciones obstétricas.
(27, 28, 29, 30). Se sugiere que la exposicidn a estrés incrementa la respuesta
tardia durante la edad adulta, y tal mecanismo puede contribuir a la aparicion de
circuitos defectuosos durante 10s proédromos de esquizofrenia (31). Otro importante
sistema que puede contribuir a la instalacion de la esquizofrenia durante la
adolescencia es |la enorme proyeccion de la amigdala a la corteza cingular anterior
(32). El estres prenatal se ha asociado con un incremento permanente en el
contenido y liberacion de factor liberador de corticotropina por la amigdala (33).
Una administracion cronica de factor liberador de corticotropina en la vida
temprana esta asociado con una selectiva perdida de neuronas en el sector CA3
del hipocampo (34). Es notable que una variedad de cambios incluyendo perdida
de interneuronas, han sido detectados en el sector CA2 y CA3 tanto en
esquizofrenia como en trastorno bipolar (35).

Estas anormalidades dado el momento en que suceden en la etapa del desarrollo
no son focalizadas, pero involucran al sistema de neurotransmisores, |0 que sera
clave posteriormente en la expresion clinica de la patologia (36).

En cuanto a los estudios en genetica se ha encontrado que los familiares de
primer grado de pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo de desarroliar
esquizofrenia 10 veces mas que la poblacion general (37, 38). El riesgo excesivo
de desarrollar esquizofrenia ocurre principalmente entre los hijos y hermanos de
los pacientes. Sin embargo, “la familiaridad” de una enfermedad no
necesariamente indica un  efecto genético y puede ser debido a factores
ambpientales.

Los resultados de un estudio de adopcion en Dinamarca mostraron que el riesgo
de esquizofrenia entre los familiares de primer grado de pacientes esquizofrénicos
adoptados era 8 veces mayor que entre los familiares biologicos de pacientes
adptados sin esquizofrenia (39). Estudios preliminares de otro gran estudio de
adopcion en Finlandia coincidieron con estos hallazgos (40). Un incremento en el
riesgo de esquizofrenia, en ausencia de contacto alguno con familiares bioldgicos,
indican que la agregacion familiar de la esquizofrenia es debido a factores
geneticos y no a algun aspecto del ambiente familiar. Desde luego, dada ia
adopcion, los factores de riesgo prenatales no pueden ser descartados (41).

Doce estudios de gemelos con esquizofrenia han sido realizados, los cuales
muestran que el riesgo para esquizofrenia en el gemelo del sujeto con
esquizofrenia es substancialmente mayor para los gemelos monozigotos que para
los dicigotos (42). La media de concordancia en gemelos monocigotos es de 46%
(comparado con 14% en gemelos dicigotos) (43), en los descendientes de los
gemelos monocigotos discordantes: se ha encontrado el mismo riesgo para
desarroliar el trastornc (44) Iincrementando la posibilidad que el gemelo
monocigoto no afectado pueda representar un genotipo no expresado. Los




factores geneticos son sin duda algura predominantes pero hay evidencia que |0s
factores no genéticos pueden estar involucrados en la eticlogia de la
esquizofrenia. La media estimada de la proporcion de la responsabilidad atribuible
a factores no genéticos en esquizofrenia es 0.18 (42).

Ciertos trastornos psiquiatricos y trastornos de personalidad, conocidos como
espectro de esquizofrenia, son genéticamente asociados a esquizofrenia. El mas
importante es el trastorno de personglidad esquizotipico, y el riesgo relativo para
este trastorno en los familiares de primer grado de sujetos con esquizofrenia
comparados con controles es alrededor de cinco (45, 46). Los padres de pacientes
con esquizofrenia tienen un alto riesgo de cursar con trastorno de personalidad
esquizotipica mas que los hermanos, sugiriendo que [os individuos que heredan
esta vulnerabilidad genética son responsables para la permanencia de
esquizofrenia en la poblacion (38). Dentro del cluster de sintomas y signos los
cuales comprenden el diagnéstico del trastorno de personalidad esquizotipico
predicen la vulnerabilidad genetica para esquizofrenia (47). Otros trastornos los
cuales forman parte del espectro de esquizofrenia son el trastorno esquizoafectivo
(48), el trastorno de personalidad parancide (46), y el trastorno de personalidad
esquizoide (41, 45). Los trastornos de ansiedad ¢ alcoholismo se han encontrado
en familiares de pacientes con esquizofrenia comparados con familiares de
controles indicando que la transmision genetica de la esquizofrenia y del espectro
de esquizofrenia es relativamente especifica y no incluyen una responsabilidad
generalizada para todos los trastornos psiquiatricos (41, 45, 49).

Factores psicosociales y biclogicos pueden interactuar con la vulnerabilidad
genética para incrementar el riesge para esquizofrenia. Resultados iniciales en
Finlandia en un estudio de adopcion de esquizofrenia mostro un gran riesgo de
psicosis entre los hijos bioldgicos de madres esquizofrenicas quienes fueron
colocados en hogares agoptivos con un pobre funcionamiento que entre aguellos
que fueron colocados en hogares adoptivos con buen funcionamiento (40) Una
serie de analisis en estudios de alto riesgo en Copenhagen maostro gque las
complicaciones durante el nacimiento pueden interactuar con factores geneticos
para incrementar el riesgo de esquizofrenia (39, 50, 51).

La busqueda del "gene de la psicosis” (52), tiene dificultades importantes,
incluyendo la falta de fenotipo valido; [a posibilidad de heterogeneidad genetica, la
posibilidad de efectos ambientales que actuen solos ¢ en combinacion con
factores genéticos; y la falta de un nuevo conocimiento acerca del modo exacto de
transmision (42).

Después de un reporte falso positivo de la asociacion con el cromosoma S (53), el
iInterés se ha centrado sobre el cromosoma 22 (64), y particularmente sobre el
cromosoma 6 (55). En un gran estudio de 265 familias irlandesas se encontro la
evidencia para la asociacioén con el cromosoma 6p24-22 usando un modelo de un
amplio fenotipo y heterogeneidad genética (55). Este locus confiere la
susceptibilidad para esquizofrenia en el 15-30 % de las familias estudiadas.




Los estudios de asociacion de alelos, l0s cuales comparan la frecuencia de alelos
marcados en una muestra de pacientes comparados con controles pareados
etnicamente. son otros métodos usados para examinar el pequeno efecto de los
genes (53). Se ha encontrado una asociacion entre HLA A9 y esquizofrenia, pero
este efecto es debil (OR 1.6), y su significado es incierto (56). Otra promesa para
el futuro es el uso ael nuevo desarrollo de polimorfismo del DNA para examinar los
genes candidatos (genes que codifican para proteinas las cuales son a priori
involucradas en la patogenesis de la esquizofrenia), por ejemplo, genes
involucrados en el neurodesarrolio (57). Este enfoque ofrece la posibilidad de
elucidar la causa de la esquizofrenia a nivel celular, un puente entre la
epidemiologia y las ciencias basicas.

Las complicaciones obstetricas (CO) son cada vez mas asociadas como un factor
ambiental para el desarrollo de la esquizofrenia (8, 58). En un meta-analisis de 20
estudios de casos-controles (8), se encontro que los individuos expuestos a CO
tenian dos veces mas el riesgo de desarrollar esquizofrenia que los controles. La
edad materna, signos de toxemia, ruptura prematura de membranas, partc
instrumentado, peso bajo al nacer, disminucion en la circunferencia de la cabeza
e incompatibilidad Rh se han encontrado como complicaciones obstétricas mas
asociadas(14). Una historia de CO  generalmente, aunque no en forma
consistente, se presenta en pacientes de genero masculino, entre pacientes sin
historia familiar de psicosis y en pacientes que han nacido en invierno (58). Asi
mismao, en otro estudio (58), se demostro que la multiparidad, el sangrado durante
el embarazo, y un bajo peso al nacer para la edad gestacional estan asociados
con un alto incremento del riesgo de esquizofrenia de inicio temprano en hombres.

Otros estudios se han replicado, para comprobar lo previamente mencionado, es
asi, que se ha encontrado (60), que en el siguiente orden: |la preeclampsia, la
cesarea y las malformaciones estan asociadas al desarrollo de esquizofrenia.

Matsumoto (61), reportd que una historia positiva para CO se asocia con €l
desarrollo de esquizofrenia de inicio en la infancia. Es mismo autor en otro estudio
(62), demuestra que individuos expuestos a complicaciones obstétricas tienen
alrededor de 3.2 veces mas asociacion para el desarrollo de esquizofrenia que
aquellos sin una historia de complicaciones obstetricas.

En otro estudio de meta-analisis (63), se encontraron diferencias significativas
entre sujetos con esquizofrenia y sujetos controles, que de acuerdo al tamano del
efecto son las siguientes: diabetes en el embarazo, peso al nacer < 2000 gr.,
cesarea de urgencia, malformaciones congénitas, atonia uterina, incompatibilidad
Rh, asfixia, sangrado en el embarazo, peso al nacer < 2500 gr. y preeclampsia.

Amore (64), reporta que las CO asociadas al desarrolio de esquizofrenia son
ruptura prematura de membranas, amenaza de aborto y trabajo de parto de mas

de 36 horas.




Debido a la alta prevalencia de la esquizofrenia es importante tener en cuenta los
factores de riesgo que pudieran hacer vulnerable a la poblacidn a padecer este
trastorno, y determinar cual es la poblacion que esta en mayor riesgo para
padecerlo, asi como la deteccidn del paciente potencial, detectar la persona
preesquizofrenica o con diagnostico de esquizotaxia (60).

En base a o anterior llegamos a la conclusidon que actualmente lo Unico que
podemos hacer con respecto a la esquizofrenia y otros trastornos psicdticos que
se encuentran dentro de este espectro, es la prevencion terciaria, que es I3
rehabilitacion del paciente con el cuadro psicotico ya manifiesto, por lo tanto, es
importante reconocer factores de riesgo que puedan contribuir al desarrolio de
esquizofrenia en nuestra poblacion.

Debido a que es un estudio retrospectivo, hay sesgo en cuanto a la informacion,
sin embargo es un intento de comparar los factores de riesgo de la poblacion
mexicana con los reportados en la literatura mundial, esto debido a la faita de
registros de embarazo y nacimiento con 10s que cuentan otros paises.

JUSTIFICACION

Este estudio sera una contribucion hacia la deteccion de la poblacion vulnerable
para desarrollar esquizofrenia, detectando factores de riesgo asociados a la
presentacion de la misma en la poblacidon de adolescentes mexicanos.

HIPOTESIS

. En comparacion con individuos que no presentan esquizofrenia,
adolescentes mexicanos que desarrollan este trastorno tienen mayores
antecedentes de factores de riesgo prenatales. como son: enfermedades
metabolicas (preeclampsia, diabetes mellitus y otras), sangrado uterino,
amenaza de aborto, amenaza de parto pretermino, parto pretermino, e
incompatibihidad Rh.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo prenatales asociados a la presentacion de
esquizofrenia en la poblacion de adolescentes mexicanos del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Juan N. Navarro”.




OBJETIVOS ESPECIFICOS

13

Determinar factores de riesgo prenatales asociados a la presencia de
esquizofrenia, entre los cuales consideramos enfermedades durante el
embarazo (preeclampsia, diabetes mellitus y otras), sangrado uterino,
amenaza de aborto, amenaza de parto pretermino, parto pretermino, e
incompatibilidad Rh.

Comparar l0s resultados obtenidos con dos grupos control. en los cuales
uno tendra un padecimiento psiquiatrico (Trastorno de ansiedad) y otro
grupo control sano

Comparar l0s resultados con los reportados en la literatura mundial




SUJETOS Y METODO

El estudio fue realizado en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro” de la
Ciudad de México.

Decidimos incluir dos controles por cada caso. Se determind el tamafio de la
muestra de acuerdo a la prevalencia de complicaciones obstétricas reportada en la
poblacion general que es del 30%, con un resultado del tamaio de la muestra
representativo de 42 sujetos por grupo (65). Se excluyeron del estudio a aquellos
pacientes en los que sus madres no conocian todos los datos requeridos, o que no
son las madres bioldgicas. El total de la muestra se dividié en tres grupos:

CASOS

A traves del registro epidemiologico del Hospital, se realizé la busqueda de
pacientes con diagnostico de esquizofrenia; una vez obtenido el reporte, nos
abocamos a la busqueda de expedientes en el archivo clinico. corroborando los
diagnosticos clinicos de esquizofrenia de acuerdo a los criterios del DSM-IV (66).
Se incluyeron pacientes de ambos géneros de 11 a 17 afos, los cuales estan
acudiendo regularmente al hospital. E) periodo del estudio fue de 6 meses, del 1
de juito al 31 diciembre del 2003. Todos los diagnosticos fueron realizados por
psiquiatras infantiies experimentados. Se corrobord la existencia de la madre
biologica para la entrevista.

CONTROLES PSIQUIATRICOS

Se obtuvo también los datos de un grupo control con un diagnéstico psiquiatrico,
pareado por edad y sexo, con diagnosticos de trastornos de ansiedad de acuerdo
a los criterios del DSM-IV (86), pacientes también del hospital. Realizandose
durante el mismo periodo de tiempo mencionado previamente, encontrandose con
diagnosticos de trastornos de ansiedad no especificado, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de crisis de angustia, trastorno de estrés postraumatico,
trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad por separacion. También
este grupo control habia sido valorado por psiquiatras infantiles experimentados.
Se obtuvo la cooperacidon de la madre bioldgica para realizacion de la entrevista.




CONTROLES SANOS

Los controles sanos fueron participantes voluntarios o familiares de Ios sujetos
con esquizofrenia o de los controles con ansiedad, también fueron pareados por
edad y sexo.

INFORMACION EVALUADA

A las madres de los tres grupos se les realizd una entrevista, corroborandose
ademas la informacion en el expediente clinico, tomandose los datos
demograficos tales como edad, geénero, ocupacion, nivel socioeconomico: asi
mismo se anoto tanto en los casos como en los controles con ansiedad el subtipo
de trastorno de acuerdo al DSM-IV (66).

Se realizd un cuestionario el cual se aplicd a las madres de los casos y de los
controles, precisandose como ausente o presente cualquiera de las siguientes
complicaciones prenatales u obstétricas: preeclampsia, diabetes gestacional.
sangrado transvaginal, amenaza de aborto, amenaza de parto pretermino, parto
pretermino, incompatibilidad Rh, infeccidn de vias urinarias.

ANALISIS ESTADISTICO

Los tres grupos se compararon estadisticamente. La asociacion entre los
antecedentes de complicaciones prenatales y la presencia de esquizofrenia se
midio a traves de la Razon de Momios u Odds Ratio. con intervalos de confianza
del 85% (IC 95%). Como en la mayoria de las comparaciones el niimero de
antecedentes fue reducido, se utilizé la prueba exacta de Fisher para obtener la
Razon de Momics corregida, asi como los intervalos de confianza precisos. Los
analisis se realizaron en el programa EPI-INFO y com.
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RESULTADOS

Se obtuvo la informacion completa de 138 sujetcs, 46 con diagnostico de
esquizofrenia, 46 controles con diagnodstico de trastorno de ansiedad y 46
controles sanos. Todos pareados pcr edad y sexo, con una edad promedio de
16.15. El promedio de hombres fue del 78%, en relacidon al 22% de mujeres en
cada uno de los grupos. Los datos demograficos se observan en la tabla 1.
Encontrandose el 80% del grupo de esquizofrenia con un nivel socioeconémico
(NSE) bajo y el 20% con un NSE medio. Por otro lado, los pacientes con ansiedad
muestran el 72% con un NSE bajo y el 28% con nivel socioeconomico medio v,
finaimente el grupo control sano, observandose el 76% con nivel socioecondmico
bajo y el 24% con nivel socioeconomico medio. En cuanto a la ocupacidon es
importante mencionar que el grupo de esquizofrenia no tiene ninguna ocupacion
en el 72% de la casos, en relacion con un 11% de los pacientes con ansiedad y un
2% de los controles sanos.

ESQUIZOFRENIA ANSIEDAD SANOS
(DS) (DS) (DS)
N 46 46 46
EDAD 16.15 {1.19) 16.15 (1.19) 16.15 (1.19)
HOMBRES 78% 78% 78%
MUJERES 22% 22% 22%
NSE
RAJO 80% 72% 76%
MEDIO 20% - 28% 24%
ALTO : . -
ocummom
ESTUDIANTE 15% 85% 78%
EMPLEADO 9% 4% 20%
NINGUNA 72% 11% 2%

Tabla 1. Caracteristicas demograficas por diagnostico
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En cuanto a los subtipos de esquizofrenia se encuentran representados en la

grafica 1, de los cuales el 89% corresponde a esquizofrenia paranoide, el 20% a
esquizofrenia indiferenciada y el 11% a esquizofrenia desorganizada.
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Grafica 1. Porcentajes de los subtipos de Esquizofremia. Esgumizofremia paranoide (EP). Esquizofrenia
mdiferenciada (ED. Esquizofrenia desorganizada (ED).

En cuanto al grupo de ansiedad, los subtipos los observamos representados en la
grafica 2, en la cual encontramos que el 52% correspondieron a trastornos de
ansiedad no especificados, el 35% a trastorno de ansiedad generalizada, el 7% &
crisis de angustia, el 2% a trastorno de estreés postraumatico, el 2% a trastorno de
ansiedad por separacion, y por ultimo el 2% a trastorno obsesivo compuisivo.
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Gréafica 2. Porcentajes de {os subtipos de trastornos de ansiedad. Trastorno de ansiedad no
especificado (TANE), trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de crisis de angustia
(TCA), trastorno por estrés postraumatico (TEP), trastorno de ansiedad por separacion (TAS),
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC).




l.a tabla 2, muestra la frecuencia de cada complicacion obstetrica y 1a asociacion
obtenida en términos del OR, con un intervalo de confianza del 95% (IC 85%).
para cada una de las variables prenatales, comparando el grupo de casos y el
grupo control de ansiedad; dentro de sus resultados. no se observd asociacion
alguna.

TIPO DE ESQUIZOFRENIA  ANSIEDAD |

|
|
1

COMPLICACION N= 46 N=46 | |
OBRSTETRICA ;
N (%) N (%) OR C95% |
PREECLAMPSIA 3(6.5) 3(6.5) 0.24 0.08.064 |
DIABETES 2(43) 2(43) 0.21 0.06-0.57
'GESTACIONAL
'SANGRADO 3 (6.5) : 0.13 0.02-0.43
“TRANSVAGINAL
' AMENAZA DE ABORTO 5 (10.8) 1 (21) 0.25 0.08-0.64
AMENAZA DE PARTO
'PRETERMINO 4 (8.6) 4(8.6) 0.32 0.12-0.76
'PARTO PRETERMINO 2(43) 1(2) 0.13 0.02-0.43
INCOMPATIBILIDAD RH 2(4.3) : 0.09 0.01-0.35
U 5 (10.8) 5 (13) 0.42 0.18093

Tabla 2. Frecuencias y Qdds ratios (OR) con Intervalo de Confianza del 85% (IC 85%) para las
complicaciones obstétricas entre el grupo de Esquizofrenia y los controles de ansiedad.




Por otro lado, también en la tabla 3 se observa la frecuencia de cada complicacion
obstétrica y la asociacion obtenida en términos del  OR, con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), para cada una de las variables prenatales,
comparando el grupo de casos y el grupo de controles sanos. Dentro de los
resultados. no se observo asociacion alguna entre la exposicion a complicaciones
obstétricas y la presencia de esquizofrenia.

TIPO DE ESQUIZOFRENIA  SANOS
COMPLICACION N= 46 N=45
OBSTETRICA
N (%) N (%) OR IC 95%

PREECLAMPSIA 3(6.5) : 013 0.02-0.43
DIABETES 2 (4.3) w 0.09 0.01-035 |
‘GESTACIONAL
'SANGRADO 3(6.5) 1(2.1) 0417 0.04-0.51
TRANSVAGINAL
AMENAZA DE 5(10.8) 2(4.3) 0.28 0.10-0.70
ABORTO
' AMENAZA DE

PARTO 4 (8.6) : 0.18 0.05-055 |
'PRETERMINO
PARTO 2 (4.3) 1(2.1) 0.13 0.02-043 |
"PRETERMINO
INCOMPATIBILIDAD 2(4.3) : 0.09 0.01-0.35
RH |
VU 5 (10.8) : 0.21 0.06-0.58

Tabla 3. Frecuencias y Odds ratio (OR) con Intervalo de Confianza del 95% (IC 85%) de las
complicaciones obstétricas entre el grupo de Esquizofrenia y los controies sanos.
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En la tabla 4, observamos las frecuencias para cada complicacion obstétrica asi
como la asociacion obtenida en terminos del OR, con un intervalo de confianza del
95% (IC 85%), entre el total de pacientes psiquiatricos y los controles sanos, estos
resultados no demuestran asociacion alguna entre la exposicion a complicaciones
obstétricas y la presencia de enfermedad psiquiatrica.

 TIPODE PACIENTES SANOS
COMPLICACION ~ PSIQUATRICOS ~ N=46
~ OBSTETRICA N= 92
N (%) N (%) OR IC 95%

PREECLAMPSIA 6 (13) : 0.18 0.06-0.44
DIABETES 4 (8 6) : 0.15 0.05-0.40
'GESTACIONAL
;
' SANGRADO 3 (6.5) 1(2.1) 0.12 0.03-0.36
' TRANSVAGINAL
 AMENAZA DE 6 (13) 2 (43) 0.24 0.09-0.54
'ABORTO
 AMENAZA DE
'PARTO 8 (17.3) : 0.23 0.09-0 52
'PRETERMINO
PARTO 3(6.5) 1(2.1) 012 0.03-0.36
'PRETERMINO
INCOMPATIBILIDAD 2 (4.3) : 0.06 0.01-0.25
RH

VU 11 (23.9) : 0.30 0.14-063 |

Tabla 4. Frecuencias y Odds ratio (OR) con intervalo de Confianza del 95% (IC 95%) de las
complicaciones obstetricas entre el grupo de pacientes psiquiatricos y 10s controles sanos.
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En la tabla 5, observamos las frecuencias asi como la asociacion obtenida en
terminos del OR, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%), para el total de
las complicaciones obstetricas entre los grupos de casos y los controles de
ansiedad, dando por resultado un OR de 1.01 (IC 95% 0.73-1.41), que tampoco
implica una asociacion entre la exposicion a complicaciones obstétricas vy el
padecer esquizofrenia.

"” FSQUIZOFRENIA  ANSIEDAD
ENTIDAD DIAGNOSTICA N= 46 N=46
_ N (%) N (%) OR IC 95%
TOTAL DE COMPLICACIONES 26 (56.5) 17(369) 1.01  073-1.41

'OBSTETRICAS

Tabla 5. Odds ratio (OR) e Intervalo de Confianza del 985% (IC 85%) para el namero de
complicaciones obstétricas totaies entre el grupo de casos y el grupo control de ansiedad.

En la tabla 6, observamos las frecuencias asi como la asociacion obtenida en
terminos del OR, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%), para el total de
las complicaciones obstétricas entre los grupos de casos y controles sanos,
obteniendose por resultado un OR de 1.09 (IC 95%, 0.55-2.16), que tampoco
asocia la exposicion a complicaciones obstétricas con la presencia de esquizofrenia.

A ESQUIZOFRENIA  SANOS
' ENTIDAD DIAGNOSTICA N= 46 N=46
N (%) N (%) OR IC 95%
0.55-2.16
TOTAL DE COMPLICACIONES 26 (56.5) 4 (8.6) 1.09
OBSTETRICAS

Tabla 6. 0Odds ratio (OR) e Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%) para el numero de
complicaciones obstétricas totales entre el grupo de casos y el grupo control de sanos.
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DISCUSION

La identificacion de factores capaces de influir en el pronostico de una enfermedad
es de suma importancia para la actividad clinica diaria. Por un lado, porgue facilita
la toma de decisiones en cuanto a procedimientos diagndsticos o tratamientos v,
por otro, porque el conocer la posible evolucion de un paciente concreto permitira
informarlo sobre el curso clinico de su enfermedad

Hay evidencias solidas que sugieren que las causas de la esquizofrenia se centran
en los factores que influyen en el desarrolio del sistema nervioso central (4). El
factor genetico es el mas fuertemente vinculado (7), sin embargo en las Gltimas
decadas tambien se han contemplado factores que se presentan en el periodo de
la gestacion y que se han asociado a |a presencia de esquizofrenia (83).

Nuestro estudio no cumplio con las expectativas esperadas en la hipdtesis.
Ninguna de las variables a estudiar para determinar la asociacion con la presencia
de esquizofrenia (preeclampsia, diabetes gestacional, sangrado transvaginal
amenaza de aborto, amenaza de parto pretermino, parto pretermino,
incompatibilidad Rh e infeccion de vias urinarias) determino una asociacion con |a
presencia de la enfermedad.

Practicamente todos los valores de OR fueron menores a uno, salvo en las tablas
>y 6, cuando se comparan el total de complicaciones obstétricas entre los casos v
los controles se obtiene un OR mayor a uno, sin embargo los valores de los
Intervalos de confianza muestran en su limite inferior un valor menor a uno, lo cual
Nos conduce a determinar que la asociacion no es significativa.

Por otro parte, habra que tomar a consideracion el resto de las comparaciones.
ya que, dados los resultados de OR, con IC del 95%, enlas tablas 1, 2, 3y 4, que
muestra un valor menor a 1, con el IC en sus limites inferior y superior también
menor a uno, lo que implica que la exposicion a estos factores se asocian con una
‘significativa proteccion” para esquizofrenia. En éste Ultimo punto debemos ir con
mucho cuidado. En primer lugar, tenemos que tomar en cuenta gue uno de los
sesgos para este resultado podria ser el numero reducido de la muestra tanto de
los casos como de los controles; es muy importante recordar que el tamano de la
muestra se obtuvo basandonos en la prevalencia general, mostrada en el estudio
de Jones et al en 1998 (65), y no individualmente para cada una de las
complicaciones obstetricas, por lo tanto tenemos un primer sesgo en el calculo del
tamano de la muestra. Por lo cual una consideracién importante es aumentar el
tamano de la muestra, basando el céalculo en la prevalencia de cada una de las
complicaciones obstetricas para reducir el sesgo, y por supuesto continuar con
este estudio.

En segundo lugar tenemos que considerar que también la informacién dada por
las madres de los casos y controles puede verse menguada por el tiempo que ha
pasado desde el embarazo hasta el dia de hoy. En México no contamos con una
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base de datos que contengan los registros de las condiciones del embarazo y del
nacimiento de cada mexicano, lo cual hace gue el estudic en relacidon z
complicaciones obstétricas asociados sea muy dificil, y no se puedan utilizar
escalas como la de McNeil-Sj6strom (58) en la cual se valora y se califica la
presencia de factores de riesgo obstétricos para esquizofrenia basandose en
datos muy especificos de registros de nacimiento.

l.Os resultados de este estudio son discordantes en comparacion a los resultados
reportados en la literatura mundial (8. 14, 58, 58, 60, 61, 82, 63 y 64). en los
cuaies hay una alta asociacion de los factores obstétricos como factor de riesgo
para esquizofrenia, incrementando el riesgo de 2 a 3.2 mas veces.

Es de interes mencionar que hay dos estudios de cohorte historicos (12 y 87), en
la que el analisis no encuentra una asociacion significativa. Sin embargo el
numero de pacientes con esquizofrenia tambien fue pequefio en estos estudios.

Nuestra conclusion de estos hallazgos no sostiene la hipdtesis de la asociacion
entre exposicicn a complicaciones obstétricas y esquizofrenia, como factores de
vulnerabilidad para la presentacion de ésta ultima.

A pesar de estas conclusiones, reiteramos nuevamente |a necesidad de continuar

en la investigacion de este estudio, calculando el tamano de la muestra para cada
una de las complicaciones obstétricas, y de esta manera obtener una muestra
aproplada.

Queda abierto este estudio para su continuidad y, sobre todo para aquellos que
tengan un interes especial en los trastornos que se encuentran dentro del
espectro de la esquizofrenia y su asociacion neurobiolégica.
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