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1.- RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno mental que afecta en forma notable el funcionamiento
psicosocial del individuo que la padece. Uno de los factores de riesgo de mayor peso para
el desarrollo del trastorno se relaciona con el grado de proximidad bioldgica. A pesar de
esto, se ha probado en los gemelos idénticos —que comparten el 100% del material
genético- una ausencia del 100% de concordancia para esquizofrenia, lo cual ha sugerido la
influencia de otros factores de tipo medioambiental o epigenéticos que no han sido
caracterizados del todo, mismos que podrian tener un papel relevante en la etiologia del
trastorno, motivo de este trabajo, por ejemplo, los vinculados a la fase del neurodesarrollo.
Método. Estudio de tipo transversal de casos y controles, que explord si ciertas
condiciones perinatales, peditricas o neuroldgicas especificas (crisis convulsivas, trauma
craneal, etc) implican factores de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia. Se incluyeron a
un total de 100 pacientes con esquizofrenia y 100 personas que aceptaron participar en el
estudio como controles sanos (hermanos de los pacientes con esquizofrenia, en los cuales
se excluy¢ la presencia de diagnostico principal en ejel). A las madres de todos los sujetos
se les aplico la Escala de Criterios Diagnosticos en Investigacion para Historia Familiar y la
Escala de Lewis para evaluar Complicaciones Obstétricas.

Resultados. Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a
condiciones obstétricas, pediatricas y neurologicas; siendo el grupo de pacientes con
esquizofrenia el que presentd éstas complicaciones con mayor frecuencia. El contar con
antecedentes de traumatismo craneal, crisis convulsivas durante la infancia temprana, un
nacimiento anormal o el empleo de maniobras de reanimacion fueron factores de riesgo
significativos para el desarrollo de esquizofrenia.

Conclusiones. Es necesaria la combinacion de diferentes disciplinas y aproximaciones para
elucidar los mecanismos subyacentes a estas asociaciones, asi como para establecer
medidas preventivas acordes y efectivas para disminuir la prevalencia de este trastorno.

El desarrollo e implementacion de estrategias Optimas para el registro de eventos
importantes durante el embarazo, el parto y la infancia temprana son esenciales para la
identificacion de sujetos en riesgo para presentar esquizofrenia.

Palabras clave. Esquizofrenia, complicaciones obstétricas, factores de riesgo pediatricos,

périnatales
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2.- ABSTRACT

Schizophrenia is a mental disorder that affects in a significant degree the general
psychosocial functioning of the patient. One of the major risk factors related to the
development of the disorder is biological proximity. Nevertheless, it has been proved that
identical twins -sharing 100% of genetics- do not show a 100% of concordance for
schizophrenia, which suggests that other environmental or epigenetic factors that are not
well enough characterized, could have a determinant role in the etiology of the disorder
during the neurodevelopment phase.

Method. This was a cross-sectional case-control study that explored if perinatal, pediatric,
and some neurological conditions (seizures on early childhood, cranial traumatism) were
risk factors for the development of schizophrenia. A total of 100 hundred patients with
schizophrenia and 100 matched control subjects were recruited. Control subjects were
siblings of patients without Axis I diagnosis. The Family History-Research Diagnostic
Criteria and the Obstetric Complication Scale of Lewis were applied to all subjects.
Results. Significant differences emerged between groups in terms of obstetric, pediatric
and neurological conditions, where patients with schizophrenia exhibited more frequent
complications. Cranial traumatism and seizures during childhood, abnormal childbirth and
reanimation were significant risk factors for the development of schizophrenia.
Conclusions.

A combination of diverse disciplines and approaches will be needed to elucidate the
mechanisms underlying these associations in order to establish preventive measures in the
development of schizophrenia.

The development and implementation of optimal strategies for recording important events
during pregnancy, delivery and early childhood are needed to identify subjects at risk for

schizophrenia.

Key words

Schizophrenia, obstetric complications, perinatal, pediatric, risk factors.



3.- INTRODUCCION.

La esquizofrenia es una enfermedad mental seria que suele ser incapacitante, pues afecta
gran parte del funcionamiento psicosocial del individuo, quien atn recibiendo un
tratamiento Optimo puede no recuperar el nivel de desempefio previo. De acuerdo a la
Organizaciéon Mundial de la Salud, actualmente se encuentra dentro de las primeras diez
causas de discapacidad a nivel mundial (dentro de los trastornos mentales ocupa
actualmente el tercer lugar).'

La incidencia del padecimiento en un afio ha sido estimada en 0.2/1000/ afio”, con
un rango que varia de 0.11/1000/afio a 0.70/1000/afio,’, y una prevalencia en un rango de
2.7 a 8.3 en 1000. La prevalencia de la esquizofrenia se mantiene en forma relativa y
uniforme a nivel mundial. En México, Caraveo y cols. * encontraron que, de acuerdo a los
criterios de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10), los trastornos
esquizofrénicos estan presentes entre el 1 y el 2% de la poblacion mexicana. Warner y
Girolamo®, en una extensa revision utilizando los criterios de la CIE-10 o del DSM-IV
reportan una incidencia anual, mundial y corregida por edad, de 10 a 40 casos nuevos por
cada 100,000 habitantes.

Es un trastorno mental que actualmente no cuenta con ningun tipo de “cura”, por lo

tanto solamente se alcanza la remision (en el mejor de los casos). El término recuperacion
es controversial y aiin esta muy lejos de ser definido de acuerdo a multiples discusiones a
nivel de foros internacionales’.
El uso de medicamentos antipsicoticos permite que se logre control de este trastorno, pero
¢éste es solo parcial en gran parte de los casos. La causa de discapacidad a largo plazo
obedece principalmente a los sintomas negativos y cognoscitivos dentro del espectro de
enfermedad.

La edad de inicio de la esquizofrenia difiere entre los hombres y las mujeres, siendo
los varones quienes inician de forma mas temprana; el pico de incidencia se encuentra
entre los 15 y 24 afios de edad. McGrath y colaboradores’ realizaron una revisién de la
incidencia de la esquizofrenia y la influencia que tienen en ella algunos factores como el
sexo, estado migratorio y el urbanismo. Los autores tomaron los datos originados de

articulos sobre la incidencia de esquizofrenia, publicados entre 1965 a 2001, con un total
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de 1458 mediciones. Observaron que la distribucion de las tasas fue significativamente
mayor en los hombres en comparacion a las mujeres, con un indice hombre/mujer de 1:4;
asi como una mayor proporcion de casos en sitios urbanizados que en las dreas rurales o
mixtas. Por otro lado, los migrantes mostraron mayores tasas de esquizofrenia en
comparacion con las personas que nunca habian migrado. Por su parte, Aleman y cols.®,
reportan una cifra similar en cuanto a la diferencia por sexo para suftrir esquizofrenia, con
un promedio de proporcion de riesgo de 1.32 (95% IC 1.13, 1.55). Esto con base en los
resultados de un meta-andlisis que incluyd las publicaciones sobre incidencia de
esquizofrenia en el periodo de enero de 1980 a septiembre de 2001.

En promedio los hombres inician a los 18 afios y las mujeres a los 25; siendo raro
un inicio antes de los 10 afios de edad o después de los 40 afios. Lo anterior ha sido
verificado de forma consistente en una serie muy amplia de investigaciones’. Este trastorno

afecta al ser humano en la etapa de mayor potencial productivo de su vida.

Un amplio estudio de seguimiento'’, de aproximadamente 37 afios de observacion, reporté
que la mitad de los pacientes tienen un inicio abrupto de la enfermedad, mientras que el
resto tiene un periodo prodromico de duracidon variable. Aparentemente, el inicio de los
sintomas negativos se da aproximadamente cinco afios antes del primer episodio psicoético.

Es bien conocido que los pacientes con esquizofrenia sufren un deterioro social
importante''. Uno de los factores que influye de mayor manera sobre la capacidad de
adaptacién social es el deterioro cognitivo, mismo que ha sido corroborado en diferentes
estudios y del cual sabemos su caracter progresivo y de afeccion en diversas dreas como el
coeficiente intelectual, la atencién, la memoria y el pensamiento'?. A esto, debemos agregar
muchos factores sociales que influyen en el deterioro del paciente como el estigma y el
pobre apoyo social que muchos sufren”.

También existen diversos estudios que evaltan la carga social, econémica y familiar
de la esquizofrenia; estos destacan la importancia el tratamiento temprano y adecuado de
estos pacientes para evitar que esta carga se acreciente'*. Un estudio encontrd que los
padres de los pacientes con diagndstico de esquizofrenia reportan una vida mas

. . . , . . g1
insatisfactoria, asi como una menor calidad de vida y mayor carga percibida'”.



Por otro lado, la carga econdmica ha sido también estudiada con amplitud, por
ejemplo, un estudio llevado a cabo en Canadd reportd un costo en cuidados de salud
indirectos y directos de 2.02 billones de ddlares canadienses, esto aunado al costo de la
morbilidad y el desempleo de los pacientes esquizofrénicos lleva a un costo total de 6.85
billones de délares canadienses'®. Los estudios realizados en otros lugares muestran por
igual costos elevados por causas directas e indirectas de la enfermedad, lo cual conlleva
muchas implicaciones relevantes para paises en vias de desarrollo como el nuestro'’, en los
cuales se destina una cantidad limitada de recursos para el area atencion en salud mental.

La esquizofrenia presenta una etiologia multifactorial y muy compleja que no ha
sido posible elucidar del todo, actualmente no existen medidas especificas para realizar
prevencion de tipo primario, los esfuerzos en este nivel se encuentran orientados
principalmente hacia la deteccion y tratamiento oportunos, la prevencion de recaidas y la

implementacion de estrategias de rehabilitacion y tratamientos psicosociales.

En un intento por establecer estrategias de prevencion primaria se han tratado de
caracterizar factores que pudieran estar asociados al desarrollo de este trastorno, dentro de
los cuales destacan los de tipo bioldgico; principalmente los genéticos. Actualmente se
considera que los factores de riesgo en etapas tempranas del desarrollo pudieran tener un
papel determinante, esto es: los factores de riesgo obstétricos y de tipo pediatrico

(traumatismo craneoencefalico y epilepsia).
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4.- ANTECEDENTES

Una de las 4reas importantes en el estudio de la esquizofrenia se dirige hacia la
identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad en personas
identificadas como susceptibles a sufrirla. La identificacion del padecimiento de forma
oportuna puede llevar a tratar desde un inicio a los pacientes y asi, intentar disminuir la
carga de la enfermedad'®. Se sugiere por otra parte que si bien algunos de los factores
(como los genéticos) no son modificables, existen otros que podrian evitarse, sobre todo en
los individuos de alto riesgo, tal es el caso del consumo de sustancias, por ejemplo’”.

Se han identificado algunos factores de riesgo que pudieran estar relacionados con
el desarrollo de la esquizofrenia. Entre los componentes del medio ambiente que pudieran
influir todos aquellos que experimenta el individuo desde su concepcidn, desarrollo y
nacimiento hasta su maduracion®. Por esto es importante comprender el concepto de factor

de riesgo, de acuerdo a los estudios epidemioldgicos.
4.1 DEFINICION DE FACTOR DE RIESGO.

Un factor de riesgo es definido como un aspecto de la conducta personal o el estilo de vida,
una exposicion ambiental o una caracteristica inherente o adquirida, que con base en a la
evidencia epidemiologica, se sabe que estd asociada a alteraciones de la salud, y que por
consiguiente es importante prevenir”'.

El término riesgo, en su concepto aplicable a la patologia, se refiere a la
probabilidad de que una persona desarrolle un trastorno posterior a la exposicion de
factores especificos. El factor de riesgo no necesariamente es la causa de una enfermedad,
pero su presencia aumenta la probabilidad de desarrollarla. Es aqui donde los estudios
epidemioldgicos juegan un papel muy importante al tratar de establecer asociaciones que en
Gltima instancia sean de tipo causal”. Entre estos estudios podemos identificar los
siguientes de acuerdo al tipo de disefio utilizado:

a) Estudios transversales. Reportan datos descriptivos en un punto determinado del tiempo.
Su objetivo es evaluar la frecuencia de la presentacién de un factor de riesgo en una

poblacion con alta prevalencia del trastorno.
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b) Estudios de casos y controles. Compara a casos que presenten el padecimiento con
controles y determina si aquéllos que presentan la enfermedad fueron expuestos a un factor
de riesgo determinado con una frecuencia diferente que los controles.

¢) Estudios de cohortes. Sigue un grupo de sujetos a través del tiempo para determinar si
aquéllos expuestos a determinados factores de riesgo presentan una mayor incidencia del

trastorno en estudio. Es el estudio ideal para la identificacion de factores de riesgo.

Los factores de riesgo pueden ser categorizados de la siguiente forma: 1) factores
demograficos (edad, sexo, raza, clase social); 2) factores precipitantes inmediatos (eventos
de vida, migracion) 3) factores predisponentes de accion prolongada o de inicio en etapas
tempranas de la vida (genes, complicaciones perinatales, infecciones).

Un factor de riesgo implica una asociacion de eventos, no es determinante de causa
unica. Para este trabajo se asume que la esquizofrenia es un trastorno etioldgicamente
multifactorial en el que al menos las variables que se revisan a continuacidon pudiesen estar

implicadas.

4.2 FACTORES DE RIESGO EN ESQUIZOFRENIA.

Se considera que la esquizofrenia es una enfermedad que esta determinada por multiples
factores, tanto genéticos como ambientales. La interacciéon de los factores ambientales
puede llevar a ocasionar la enfermedad en individuos genéticamente susceptibles a
padecerla®. Sin embargo, aun existen algunas dudas en relacién al peso que pueden tener

todos estos factores para que el cuadro clinico se presente 0 no.
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4.2.1 FACTORES GENETICOS.

Desde el punto de vista genético, la esquizofrenia es una enfermedad compleja cuya
patogénesis esta determinada por un conjunto de genes. Aunque en las ultimas dos décadas
se han hecho diversos esfuerzos por establecer los alelos de susceptibilidad para sufrir la
enfermedad, los éxitos han sido relativamente limitados ***°. Aproximadamente se realizan
150 estudios anuales de asociacion genética en esquizofrenia, por lo que los datos son
amplios y dificiles de analizar. El trastorno no puede explicarse por un s6lo gen o por
genética mendeliana. Sin embargo, de todos los factores, la historia familiar de
esquizofrenia es lo que confiere mayor riesgo a sufrir la enfermedad, con una razon de
momios cercana a 10, siendo este elemento el mas fuerte para reforzar la base genética de

la esquizofrenia®®.
4.2.1.1 Estudios de familias

Los estudios de familia en esquizofrenia iniciaron tiempo atras, debido a la observacion de
que en algunas familias era mas frecuente que se presentara el trastorno. Entonces las
técnicas genéticas no eran tan avanzadas como en la actualidad”’. En el afio de 1916, se
realizd el primer estudio formal, al cual se remiten muchas de las revisiones del temazg,
Posteriormente se llevaron a cabo mas estudios que tenian ciertas limitaciones
metodologicas, como la falta de comparacion con controles y el hecho de que los criterios
para hacer el diagndstico de esquizofrenia eran muy amplios.

Con criterios estrictos y unificados se ha observado que el riesgo de sufrir
esquizofrenia en los hermanos de sujetos afectados es de aproximadamente 9.2%, mientras
que para los padres es de 1.3%’. En una revision de estudios de familias llevada a cabo por
Kendler y cols.”, -bajo los siguientes lineamientos: 1) grupo control normal, 2) evaluacion
con entrevista psiquiatrica estructurada, 3) evaluacion y diagndstico ciegos; se encontrd que
el riesgo de morbilidad para esquizofrenia en familiares de controles fue de 0-1.1%,

mientras que en familiares de ler. grado de esquizofrénicos fue de 1.4-6.5%.
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4.2.1.2 Estudios en gemelos

Los estudios en gemelos son otra forma de aportar datos al estudio genético de las
enfermedades; se basan en la cantidad de informacién genética que comparten los gemelos.
Se sabe que los gemelos monocigotos comparten el 100% de la informacion genética
mientras que los gemelos dicigotos comparten solamente un 50% de esta informacion. Asi
mismo, es importante considerar la “concordancia”, que se refiere a que ambos miembros
de un par de gemelos se encuentren afectados por la enfermedad. Si la influencia de los
genes es importante en la enfermedad entonces la concordancia entre gemelos monocigotos
debera ser mayor que en los gemelos dicigotos’’. En el area de esquizofrenia se ha
observado que la concordancia entre gemelos monocigotos es de aproximadamente 53%,
mientras que la concordancia en gemelos dicigotos es de 15%>>. Revisiones realizadas por
otros autores demuestran resultados similares, con tasas de concordancia de 46% y 14% en
gemelos monocigotos y dicigotos, respectivamente™.

Un estudio realizado con una variante metodoldgica interesante fue el llevado a
cabo por Gottesman y Bertelsen®, en donde se evalué el riesgo de esquizofrenia en los
descendientes de gemelos afectados y no afectados. De acuerdo a la logica, si el riesgo de
sufrir esquizofrenia se tiene pero no se expresa por cuestiones ambientales, este debe
persistir en los hijos de gemelos atn cuando no estén afectados por la enfermedad. Es de
relevancia entonces la observacion de estos autores, quiénes encontraron que los hijos de
los gemelos no afectados mostraron un riesgo de enfermarse (17.4%) casi idéntico al de los

hijos de sus gemelos afectados por la esquizofrenia (16.8%).
4.2.1.3 Estudios de adopcion

Los estudios de adopcion pueden ayudarnos a establecer la importancia de los factores
genéticos en relacion a los ambientales. Existen diversos estudios de este tipo en el area de
la esquizofrenia, desde el realizado en el afio de 1966 por Heston>”, quien con una muestra
modesta demostrdé que los hijos de madres esquizofrénicas que fueron adoptados tuvieron

un riesgo mayor de sufrir esquizofrenia que los hijos también adoptados de madres sin la
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enfermedad. El estudio dio la pauta para realizar mas trabajos de este tipo, de los cuales
destaca el estudio de Copenhague™, en el que se observa que el 8.7% de los nifios
adoptados que habian sido separados de sus padres esquizofrénicos habian desarrollado la
enfermedad, en comparacion a 1.9% de nifios adoptados controles. Ademads, los autores
evaluaron la proporcion de familiares bioldgicos con esquizofrenia o sin ella, encontrando
que 5.8% de los familiares de los hijos de padres esquizofrénicos tenian la enfermedad, en
comparacion al 0.9% de los parientes biologicos de los nifios adoptados controles.

Por su importancia, este trabajo se ha replicado’. En el grupo de los estudios de
adopcion se realiz6 una busqueda de hijos adoptados con esquizofrenia a través de la
evaluacion de registros y entrevistas personales aplicadas a familiares biologicos y
adoptivos (estudio de casos y controles) y se encontrd que la esquizofrenia es mas comun
en familiares bioldgicos de pacientes afectados que en familiares de controles (8.2% vs.
2.4%).

Por su parte, Gottesman®®, después de una revision de 40 estudios de familias de
pacientes con esquizofrenia (nacidos entre 1920 y 1987) concluye que las diferencias en el
riesgo para esquizofrenia entre los familiares de diferentes grados estan en proporcion con
la cantidad de genes compartidos con el enfermo, por lo que el riesgo se incrementa en
relacion al grado de parentesco; esto es: entre mas cercano sea el grado de proximidad
biologica, mayor serd el grado para presentar el trastorno (riesgo mayor para gemelos
1dénticos, familiares de primer grado).

Dentro de los estudios genéticos, debemos considerar los diferentes tipos de
esquizofrenia e incluso los sintomas especificos. En esta linea también se han realizado
trabajos. Se ha observado que los subtipos de esquizofrenia pueden afectar el riesgo de
enfermarse, como lo demuestran Onstad y cols.”, en un estudio con gemelos que cuenta
con la fortaleza metodoldgica de utilizar registros y evaluaciones psiquiatricas confiables
(de acuerdo a criterios del DSM III-R), en el que se observa que la esquizofrenia no
paranoide tiene una influencia genética mucho mas fuerte que la de la esquizofrenia
paranoide.

En cuanto a sintomas especificos del padecimiento, se han estudiado en su relacion
con la genética; por ejemplo los trastornos del pensamiento fueron evaluados por Kinney y

40 .
colaboradores™ que observaron que estos eran mds frecuentes en los probandos
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esquizofrénicos y en sus familiares biologicos (aunque no estén afectados por la
enfermedad), particularmente en hermanos y medio hermanos. Datos que han sido
corroborados en otros trabajos*, particularmente aquéllos que tratan de establecer la

variable neuropsicoldgica como endofenotipo en esquizofrenia **

4.2.1.4 Estudios de asociacion

Otra estrategia para evaluar la influencia genética en una enfermedad, son los estudios de
asociacion que evaltian la frecuencia de alelos polimorficos marcados en un grupo de
individuos afectados y se comparan con un grupo de controles. También es factible
“sugerir” a un gen candidato y posteriormente, realizar el estudio de asociacion con este
gen™®. Por ejemplo, se puede postular a los genes del transportador o receptor de dopamina,
que se han propuesto como los implicados en la génesis de la esquizofrenia. Dentro de los
genes propuestos se encuentrar el gen que codifica al receptor D4 de dopamina (DRD4)
que estd implicado en la via dopaminérgica, misma de la cual es bien sabido que se
encuentra alterada en la enfermedad*. Asi mismo, se han propuesto el gen SLC6A4 que
estd implicado en la neurotransmision serotoninérgica, el gen GABRB2* que codifica para
una de las subunidades mas abundantes del receptor gabaérgico, mediador de la
neurotransmision inhibitoria, sistema que se ha visto alterado en la corteza prefrontal de los
pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia. Otro gen propuesto es el DAO, que codifica
para la d-amino oxidasa, que modula las sefales mediadas por el receptor NMDA. Asi
mismo, otra serie de genes se han propuesto para la enfermedad, de acuerdo a las vias de
neurotransmision que se han encontrado alteradas en esta entidad.

En el campo de la esquizofrenia se han realizado una gran cantidad de estudios de
asociacion, con resultados tan diversos que complican el andlisis de los datos. Existe de
hecho, una base de datos del Foro de Investigacion en Esquizofrenia, que compila

informacion a través de la red (www.schizophreniaforum.org). Un meta analisis que toma

datos de esta base*® y ademas, incluye datos de la literatura de estudios de asociacién
basados en familia y en poblacion, incluy6 185 reportes para 12 de los 19 genes candidatos
“top” (son llamados genes top a los que tienen el mayor tamafio de efecto, y asociaciones

significativas de al menos una de las variantes, segiin un estudio previo). De los 12 genes
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propuestos, se encontraron siete asociaciones alélicas significativas (DAO, DRD4, IL1B,

MTHEFR, PPP3CC, SLC6A4, y TP53).
4.2.1.5 Estudios de ligamiento

Otra aproximacion en el estudio de la genética de la esquizofrenia, son los estudios de
ligamiento o “linkage”, que tratan de buscar a genes involucrados con una entidad. La
identificacion de tal gen se facilita si este co-segrega o esta ligado a un marcador
polimoérfico. Un marcador genético es un rasgo humano medible controlado por un mismo
gen, con una localizacion conocida. Estadisticamente, se considera que un gen esta
relacionado con la enfermedad cuando la probabilidad de que la co-segregacion de
marcadores genéticos y la enfermedad, excede a la que podriamos esperar solamente por la
casualidad®’. En ocasiones, también los momios a favor y en contra del ligamiento son
comparados con un grado especifico de ligamiento y cuando los momios exceden cierto
nivel se considera confirmada su relacion con la enfermedad. Sin embargo, en los estudios
de ligamiento también es importante considerar algunas variables como la forma de
transmision genética y los grados de penetrancia de un gen, factores que en esquizofrenia
son aun desconocidos®®.

Inicialmente, se tenia mucha expectativa en este tipo de estudios, sin embargo, a lo
largo del tiempo se ha observado que los estudios no se replican con facilidad y que la
variedad en los resultados puede llevar a confusion. Entre los primeros genes involucrados
en la esquizofrenia estan los encontrados en el cromosoma 5 con base en el hallazgo de que
dos miembros de una familia que padecian esquizofrenia, presentaron una anormalidad en
este sitio. Este hallazgo fue corroborado a través de un estudio de linkage®; sin embargo,
otros estudios similares no pudieron confirmar este resultado. Esto mismo, ha ocurrido con
otras regiones especificas de algin cromosoma que se han implicado en el trastorno, por
ejemplo, las regiones 22q 12-13, 6p22-24 y 6q13-26. La region 8p 21-22, también se
encontr6 relacionada con la esquizofrenia en un estudio llevado a cabo por Pulver y
colaboradores™; sin embargo, al igual que en los casos mencionados previamente, otros
estudios posteriores no encontraron asociacion entre esta region del cromosoma 8 y la

esquizofrenia’'. Existe también alguna evidencia para considerar que las regiones 10p, 15q
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y 22q pudieran estar implicadas en la esquizofrenia. La evidencia demostrada para el
cromosoma 15q, se realizé en una muestra de Taiwan® en un grupo étnico especifico, por
lo que no debemos olvidar que cada region cromosomal puede ser diferente entre cada
grupo racial. Por otro lado en el cromosoma 22, que contiene a la COMT, se ha encontrado
una delecion que produce el sindrome velocardiofacial en el cual con frecuencia se
presentan psicosis. Debido a esto, se ha tratado de relacionar especificamente a la region
22q11 en la etiologia de la psicosis. Existe una serie de estudios que relacionan a la COMT
con un amplio espectro de trastornos psicoticos, ademas de otros en forma especifica con
esquizofrenia™, asi como trastornos afectivos. De acuerdo a Hywel y colaboradores™, por
su funcion la COMT tiene suficientes elementos para implicarse en la causa de la
esquizofrenia; sin embargo, los hallazgos actuales pueden deberse a la casualidad, a
cuestiones técnicas, dificultades metodologicas o de implementacion de los estudios que
reflejen la existencia de un relacion entre multiples variantes funcionales con un tamafio de
efecto pequeno, los marcadores genéticos y un genotipo heterogéneo. Por lo cual, en la
actualidad no podemos realizar afirmaciones concluyentes de la relacion entre el gen
COMT y esquizofrenia.

Un gen candidato atractivo para la susceptibilidad a esquizofrenia es el NOS1AP,
del cual se ha observado un incremento en su expresion en muestras postmortem de
individuos con esquizofrenia. Este gen actua en la sefial de transduccidn para el complejo
receptor del NMDA vy su alteracion llevaria a una hipofuncion del sistema. Existe una
revision reciente que evidencia la relacion entre este gen y la susceptibilidad a sufrir
esquizofrenia®.

Se podrian citar muchos otros genes implicados en la etiologia de la esquizofrenia,
de los cuales los més importantes son GWAS, NRG1, DTNBP1 o DISC1; sin embargo, la

evidencia es sugestiva pero inconcluyente. De acuerdo a Sullivan™

se requiere una
evaluacion comprensiva del trabajo realizado hasta la actualidad, en principio las
variaciones genéticas que predisponen o protegen no han sido replicados de forma
suficiente. Segundo, la evidencia para una alta cantidad de genes es sugerente pero no
concluyente y tercero, el tamafo de muestra puede estar subestimado en la mayoria de los

trabajos.
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4.2.2 FACTORES AMBIENTALES.

El hecho de que la concordancia de la esquizofrenia en gemelos monocigotos no sea mayor
del 50%, muy lejana al 100% hace pensar en que los factores ambientales tienen una
importancia fundamental. Sin embargo, determinar qué factor pudiera tener mayor
influencia en la enfermedad ciertamente es dificil, ya que las manifestaciones clinicas de la
enfermedad empiezan en la adolescencia o adultez temprana, y en este periodo de tiempo el
individuo se expone a multiples factores ambientales, los cuales seran descritos a

continuacion.

4.2.2.1 Género.

Como se menciond previamente, los varones aparentemente tienen un riesgo mayor de
presentar la enfermedad a lo largo de la vida y un inicio mas temprano. Algunos estudios’’
han sugerido que el hecho de que se reporten mas casos de esquizofrenia en hombres podria
deberse a un sesgo dado por la edad, el hospital o los criterios diagndsticos. Se ha
observado que cuando se aplican criterios mds estrictos para hacer el diagnostico de
esquizofrenia, se excluyen a més mujeres que a hombres. Sin embargo, existen estudios
realizados con rigor metodologico como el estudio familiar de Roscommon®®, que incluye
un seguimiento de 15 afios y entrevistas directamente con los pacientes, en el cual se
reporta una diferencia de género, siendo la prevalencia de esquizofrenia de acuerdo a los
criterios del DSM-III de 0.54% en los hombres y 0.28% en las mujeres. Por otro lado, se ha
visto que los varones afectados presentan una mayor prevalencia de complicaciones
perinatales y cambios estructurales a nivel cerebral, al parecer relacionados con un curso
mas grave e incapacitante de la enfermedad. Sin embargo, los resultados no son
consistentes y los estudios presentan limitaciones metodologicas importantes (vg., control
de variables socioculturales).”

En estudios y revisiones de diferencias por género, los hombres con diagndstico de
esquizofrenia presentan, en comparacion con el grupo de mujeres, una mayor gravedad de

sintomas negativos, mas déficit cognoscitivo y alteraciones estructurales a nivel cerebral

19



ademas de otras alteraciones en parametros neurofisiologicos—"", lo cual se traduce en
implicaciones prondsticas.

Las diferencias por género, con muy probables implicaciones etiopatologicas, se
extienden también a diferentes aspectos relativos a la evolucion del trastorno,
expresandose de diferentes maneras; las mujeres tienen habitualmente una edad de inicio
mas tardia, un mejor nivel de funcionamiento premoérbido, mejor prondstico general y un
aparente perfil de deterioro cognitivo que difiere del observado en los hombres®'. Lo
anterior se ha atribuido a factores bioldgicos, posiblemente de tipo hormonal y también a

otros de tipo psicosocial.

4.2.2.2 Factores étnicos y raciales.

Los hallazgos en cuanto a los factores de riesgo €tnico y racial son poco consistentes y
podrian ser el resultado de fallas en el control de factores de confusion como la clase
social, la edad, el sexo y el estado migratorio. La mayoria de los estudios no muestran un
grado satisfactorio de validez en los métodos diagndsticos para los diferentes grupos
étnicos y localidades.®* Para determinar el estado étnico se toma en cuenta el grupo étnico
de pertenencia, el pais de origen y la religion. Una amplia revision llevada a cabo por Eaton
y colaboradores® propone que no es el pais de origen en si un factor de riesgo, sino una
dificultad en la planeaciéon de vida que sufren los inmigrantes, lo que evoca estrés y
produce una desventaja étnica, que finalmente predispone a sufrir la enfermedad. Se ha
propuesto que el grupo étnico en si mismo pudiera ser un factor importante porque “la
biologia” es diferente entre los diversos grupos raciales; sin embargo, las diferencias
raciales también condicionan diferencias socioculturales que podrian ser el origen de los
hallazgos epidemioldgicos. Se ha visto, por ejemplo, que no existe una diferencia en la
prevalencia de esquizofrenia entre afroamericanos y caucésicos, en los Estados Unidos,
aunque algunos estudios reportan un mayor riesgo en el primer grupo, tenemos que
considerar algunos otros factores como el hecho de que al ser parte de un grupo minoritario
en este pais, las madres sufren con mayor frecuencia de desnutricion o problemas

. 4
perinatales®.
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4.2.2.3 Estacion del afio al nacimiento.

Una proporcidon importante de pacientes con esquizofrenia nace durante los meses del
invierno. Las explicaciones propuestas sugieren la presencia de un factor deletéreo de tipo
ambiental durante el invierno (temperatura, deficiencias nutricionales, agentes infecciosos),
también se propone que el segundo trimestre del embarazo coincide con un pico en la
presentacion de casos de influenza que podrian afectar al producto ® Por otro lado, en un
analisis de los datos de 561 pacientes con diagndstico de esquizofrenia (CIE-9) realizado
por O’Callaghan® y cols. se encontrd que los pacientes sin antecedentes heredo-familiares
de algln trastorno psiquidtrico dentro del espectro de la esquizofrenia presentaron una
mayor probabilidad de haber nacido en el invierno que aquéllos con un familiar de ler.
grado afectado con esquizofrenia. En contraste, aquellos pacientes con al menos un familiar
de primer grado con esquizofrenia mostraron un exceso de nacimientos en primavera
(39%). Por lo tanto, se sugiere que la estacion del afio para el nacimiento pudiera tener un
rol mas importante para la presentacion del trastorno no familiar.

Considerando una de las hipotesis propuestas, y basandose en hallazgos

neuropatolégicos, Beckmann®’

, sugiere una relacion causal entre la interrupcion de la
migracion celular neuronal en el segundo trimestre de gestacion y la esquizofrenia. Por su
parte, Rakic®® afiade que la interrupcion de la migracion neuronal puede ser causada tanto
por factores genéticos como ambientales.

Algunos estudios proponen la clasificacion de pacientes con diagndstico dentro del
espectro de la esquizofrenia con base en su nacimiento en la estacion de invierno o en una
estacion diferente, argumentando que presentan diferentes caracteristicas en términos de
sintomas, factores de riesgo, evolucion premodrbida, alteraciones sensoriales y morfologia
cerebral; lo anterior con implicaciones a nivel de interaccion con el antecedente
heredofamiliar de esquizofrenia y en Gltima instancia a nivel de prondstico (funcionamiento
premoérbido y posibilidad de alcanzar la remision)®,”

Otra de las posibles explicaciones relaciona la estacion del nacimiento con otro
factor de riesgo: complicaciones obstétricas, sugiriendo que durante los meses de invierno
se presenta una mayor probabilidad de que se presenten este tipo de complicaciones en

71
general
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A pesar de que el incremento en el riesgo originado por la estacion de nacimiento no
. 72 . . . ..
es muy importante'”, este hallazgo ha sido replicado en algunos estudios, como lo indica

. : 73
una revision llevada a cabo por Davies y colaboradores ™.

4.2.2.4 Edad paterna.

Malaspina’™ y cols. partiendo de la premisa de que las mutaciones nuevas pudieran jugar
un papel en la vulnerabilidad para desarrollar esquizofrenia y esperando observar una
relacion entre esquizofrenia y edad paterna avanzada, realizaron un estudio utilizando las
bases de datos nacionales de la poblacion y de enfermedades psiquidtricas de Israel (total
87,906 datos analizados). Se sugiere que el padre podria ser quien introduce esta mutacion;
equiparando a la esquizofrenia con otro tipo de enfermedades estructurales en las cuales el
papel de éste se encuentra muy bien definido. Las categorias de edad paterna y materna se
estratificaron en grupos de edades al tomar como referencia la edad de 20 afios. Los
resultados fueron los siguientes: las incidencias acumuladas de esquizofrenia estimadas a
los 25, 30 y 34 afios fueron de 6.1, 8.4y 9.6/ 1000 respectivamente.

En relacion a la edad paterna a partir de los 35 afios, el riesgo se incremento
paulatinamente, siendo mas significativo en el grupo de 45-49 afios con un riesgo de 2.02
(IC 95% 1,17-3.51) y el grupo mayor de 55 afios con 2.96 (IC 95% 1.6-5.47). En otro
estudio’® basado en un corte de una poblacion Sueca, en el cual se ajustaron las siguientes
variables: exposicion temprana a factores durante el nacimiento, nivel socioeconémico,
antecedentes familiares para el desarrollo de psicosis y muerte parental temprana, se
encontrd que para cada 10 afios de incremento en la edad paterna el riesgo fue de 1.47 (IC
95% 1.23-1.76) para esquizofrenia. Esta asociacidon estuvo presente en todos aquellos
casos sin historia familiar del trastorno, pero tampoco fue mas consistente en aquéllos que
si contaban con ella. Esta observacion da sustento a la hipdtesis de que ciertas mutaciones
de nuevas pudieran ser la causa de la presentacion de la enfermedad en sujetos sin
antecedentes.

Este factor de riesgo ha sido controversial y poco consistente, por lo que no ha sido
posible de replicar, principalmente en paises en vias de desarrollo, contando con datos que

parten principalmente de la observacion empirica.
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4.2.2.5 Clase social.

La prevalencia y el nimero de casos nuevos de esquizofrenia se reportan en mayor
proporcidon entre los miembros de estratos socioecondmicos bajos. Actualmente hay dos
explicaciones propuestas: la teoria de la causalidad social (las condiciones del medio
ambiente como causantes de la enfermedad) y la teoria de la seleccion social (el estrato
socioeconémico bajo como consecuencia de la enfermedad)’®. Se ha propuesto que los
hallazgos en algunos estudios de inmigracion o urbanizacion, podrian tener como
denominador comun la “derrota” o desventaja social, definida como una posicion
subordinada o un “estatus” fuera o no incluido. Esta hipotesis estd acorde con las
observaciones de que la esquizofrenia es mds comin en los inmigrantes pobres o
discriminados, asi como en grupos minoritarios’’.

Una hipdtesis reciente, de gran interés, propone que las desventajas sociales pueden
llevar a sensibilizar al sistema dopaminérgico mesolimbico, que se sabe es un sistema
implicado en la patogenia de la esquizofrenia. Esta propuesta tiene una base tedrica que
puede revisarse en el trabajo de Selten y Cantor-Graae'™; encontrando cabida en el modelo
de diatesis-estrés en el cual estimulos persistentes en un sujeto vulnerable desde el punto de
vista bioldgico provocan una especie de sensibilizacion en el sistema dopaminérgico,
condicionando la aparicion de un desequilibrio, alin y cuando el estimulo inmediato
anterior (atribuido como desencadenante) sea relativamente menor; sin embargo, aun es
dificil comprobar esto ya que se requieren estudios de largo seguimiento para poder probar

esta hipotesis y asumir que la clase social es una condicionante para suftrir esquizofrenia.
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4.2.2.6 Inmigracion.

Una prevalencia mas elevada que en la poblacion general”® se ha reportado en el grupo de
inmigrantes; esto pudiera deberse a la seleccion (el paciente con esquizofrenia es mas
susceptible de separarse de su familia), la falla en el control de variables demograficas o la
falta de comparacion con un grupo control adecuado.*® Los estudios de casos y controles
que han sido realizados en este apartado presentan muchas limitaciones metodologicas,
principalmente en lo referente al control de los factores de confusion. Aunque se han
reportado mayores tasas de esquizofrenia en inmigrantes, investigaciones actuales han
tomado interés en estudiar a las segundas generaciones de inmigrantes. Se ha observado un
incremento en el riesgo para sufrir psicosis en la segunda generacion de inmigrantes en
comparacion a la primer generacion (RR 4.5 vs 2.7)*'. Analisis posteriores, revelaron que
el tamafo del efecto es mayor en inmigrantes que van desde un pais de bajo nivel
socioeconomico a otro de alto nivel; asi mismo, el riesgo se ve incrementado en
inmigrantes provenientes de paises cuya mayor poblacion es negra. Por ejemplo, un estudio
realizado en Holanda, observd que el riesgo de sufrir esquizofrenia en una segunda
generacion de inmigrantes de Marruecos era 6.8 veces mayor que el riesgo de individuos
alemanes™. Estos estudios han llevado a considerar la importancia que tienen los eventos
estresantes y las desventajas sociales en el riesgo de sufrir esquizofrenia, sin embargo, si
bien pudieran ser la causa principal representan una variable confusora al momento de
realizar estudios epidemioldgicos que evaluen el factor racial o la inmigraciébn como

factores de riesgo de la enfermedad.

4.2.2.7 Eventos estresantes.

Se sabe que la sensibilidad al estrés puede ser critica en el inicio o en las recaidas de la
esquizofrenia. El sustento bioldgico para esto radica en la influencia conocida que tiene el
estrés principalmente sobre los sistemas de neurotransmision gabaérgicos y
dopaminérgicos®’, pero también sobre el sistema de transmision serotoninérgica. El estresor
puede desencadenar el trastorno psicético a una edad mas temprana en una persona

susceptible. En diversos estudios se sostiene que el maltrato fisico o mental en los nifios

24



puede ser de impacto en los trastornos psiquidtricos; sin embargo, en el caso de la
esquizofrenia existen pocos datos al respecto. No obstante, se ha observado por ejemplo,
que los pacientes con esquizofrenia que sufrieron abuso sexual y fisico tenian sintomas mas
graves™.

Los resultados de estudios de casos y controles que evaltan el riesgo que confieren
los factores estresantes no son muy consistentes y en ocasiones con limitaciones
metodoldgicas por lo que se requieren de investigaciones prospectivas en los que se pueda
evaluar la gravedad o intensidad de diferentes estresores en forma individual.*® Existe un
estudio en el que se incluyeron a 624 adultos con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo,
las variables analizadas en este trabajo fueron el diagnostico psiquiatrico, eventos adversos
en la infancia, problemas psiquidtricos, abuso de sustancias, salud fisica y funcionamiento
social, que fueron registradas con auto-reportes estructurados. Se encontr6 que el 18%
reportd un solo evento adverso, mientras que el 46% habian experimentado tres o mas
eventos adversos durante su infancia. Dentro de los eventos adversos que se encontraron en
este trabajo, en orden de frecuencia podemos mencionar: abuso fisico, violencia doméstica,
cuidados por personas ajenas a la familia, separaciéon de los padres o divorcio, abuso
sexual, enfermedad mental de uno de los padres o muerte de uno de ellos®’.

Por su parte, Weber y colaboradores®’ , realizaron un trabajo en el cual incluyeron a
una serie de pacientes con diferentes trastornos psiquidtricos a los cuales les aplican
instrumentos para evaluar la presencia de eventos estresantes durante la infancia. Al
comparar a los pacientes de acuerdo al diagndstico, encontraron una relacion causal para
trastornos depresivos y de la personalidad, pero no para esquizofrenia. Por otro lado, existe
una revision importante acerca de la relacion entre trauma en la infancia y trastornos
psicoéticos en la vida adulta, que analiza la dificultad para definir trauma, ya que esto puede
diferir en muchos casos siendo importante el tiempo de exposicion al evento, el nimero de
ocasiones y la intensidad de éste. Asi mismo, cuestiona el como determinar si una persona
que tiene experiencias psicoticas puede diferenciar el impacto en la memoria y tener sesgos
de recuerdo. Debido a todas las complicaciones metodoldgicas que han tenido los estudios
al respecto, los autores concluyen que es aun prematuro asumir una relacion directa entre

los eventos estresantes durante la infancia y la presencia de esquizofrenia®®.
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4.2.2.8 Urbanizacion.
Urbano. Relativo a la ciudad.
Urbanizacion. Transformacion de una tierra rural para el uso urbano sobre la influencia de
presiones economicas, demograficas y espaciales de un centro urbano. (www.glosario.net)
Un estudio de una cohorte en Suecia compuesta por 696,025 individuos (nacidos entre
1973-1980) con seguimiento hasta la edad de 16 afios y por cerca de 8 a 9 afios reportd que
el nacimiento en un lugar urbano incrementa el riesgo para esquizofrenia y otras psicosis no
afectivas® .

De acuerdo a la Encuesta de Salud Mental y Estudio de Incidencia en los Paises
Bajos a mayor nivel de urbanizacién mayor riesgo de que se presente psicosis en los
pacientes y sus familiares. Un diagnostico de trastorno psicotico en el paciente de acuerdo
al DSMIII-R y un antecedente heredo-familiar de psicosis definida en forma amplia o
estrecha fueron méas comunes en 4reas progresivamente urbanizadas. *°

Un meta-analisis’" en el que se examina la tasa de esquizofrenia en poblacion
urbana y poblacidn rural, reportd un riesgo relativo de de 1.72 (95% IC, 1.53-1.92) para
personas que habitan en el medio urbano. Asi mismo, los autores sugieren que la causa esta
mas relacionada con el ambiente urbano como tal, que con la hipdtesis de seleccion que
sugiere que los individuos con mayor riesgo tienden a emigrar hacia zonas urbanas.

Es dificil saber cudl es la causa directa de la urbanizacion en la esquizofrenia, pero
se ha propuesto que podrian intervenir factores como la calidad del aire, diferencias en el
ambiente cultural, diferencias en las practicas de nacimiento y alimentacion de los bebés’ e

. . . . 03
incluso la presencia de animales 6 no en la casa-habitacion™.

4.2.2.9 Traumatismo craneo-encefalico.

Se ha sugerido que el trauma craneo-encefalico (TCE) pudiera ser un factor de riesgo para
sufrir esquizofrenia; este ha sido un factor causal demostrado en forma consistente para el
desarrollo de trastorno psicoticos secundarios a condicion médica, actualmente se cuentan
con algunos reportes de caso y pocos estudios controlados que apoyen esta hipotesis.

El trastorno conocido como Psicosis Esquizofrenia-Like emergente posterior a

. ,qe . . 94
traumatismo craneoencefélico es relativamente raro y por lo tanto muy poco estudiado™".

26



Dentro de las caracteristicas mejor conocidas que pudieran estar asociadas al desarrollo de
psicosis se encuentran las siguientes: lesiones en el hemisferio izquierdo, traumatismo
craneal cerrado y pérdida del estado de alerta mayor a 24 hrs. El riesgo més alto se presenta
para los pacientes que presentan trauma de grado moderado a severo, involucrando lesiones
en lobulos frontal y temporal®.

Existe poca informacion en general con respecto a la presentacion de traumatismo
craneoencefalico y el incremento en el riesgo para el desarrollo de esquizofrenia, la
mayoria de los datos consisten en series de casos y los pocos estudios controlados que
existen obtienen su informacion en forma retrospectiva, carecen de grupos de control
adecuados o no especifican el tipo de traumatismo.

Existe un trabajo con una muestra amplia (5179 hombres y 3109 mujeres con
esquizofrenia vs 51790 hombres y 31090 mujeres controles sanos) que evalud la presencia
de TCE en pacientes con esquizofrenia antes de su primer admision hospitalaria. Los
autores no encontraron una mayor frecuencia de TCE en los hombres esquizofrénicos en
comparacion a sus controles, aunque la contusion cerebral si era mas comiin en mujeres con
esquizofrenia que en sus controles sanos. De acuerdo a la interpretacion de los autores, con
sus resultados no es posible asumir que el TCE esté implicado en la etiologia de la
esquizofrenia y quiza sea un factor importante solamente en un numero limitado de casos’®.

El fenotipo de trastornos dentro del espectro de la esquizofrenia y su relacion con
traumatismo craneal en la infancia ha sido podo estudiado en general, tomando esta
afirmacién como punto de partida se evalud la prevalencia y gravedad de sintomas
positivos, negativos y cognitivos en un grupo de sujetos con diagnodstico dentro del espectro
esquizofrenia (n=65), con y sin antecedente de traumatismo, en el cual sus familiares de
primer grado se eligieron como respectivos controles (n=102). Encontraron que los
pacientes con el este antecedente presentaron menor gravedad en cuanto a la presentacion
de sintomas negativos. En cuanto al grupo de comparacion se encontré6 una mayor
prevalencia de antecedente de traumatismo en el grupo de casos en relacion al grupo
control.”’

Otros autores han encontrado resultados contradictorios, reportando una asociacion
mas fuerte de este antecedente con trastornos dentro del espectro “amplio” de Ia

esquizofrenia™".
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Por otro lado, Malik y colaboradores *° realizaron un estudio retrospectivo en el cual
evaluaron a un grupo de sujetos con esquizofrenia y a sus hermanos sanos. Los autores
compararon la historia de TCE en estos sujetos, con una definicion precisa de gravedad del
trauma y encontraron que los sujetos que sufrian la enfermedad tenian con mayor
frecuencia antecedentes de contusion cerebral moderada durante la infancia que sus
hermanos sin esquizofrenia. Ademas, en aquellos con historia de TCE la edad de inicio del
padecimiento era significativamente menor, en comparacion a sujetos sin historia de TCE.
La contusion cerebral ocurrié en promedio 20 afios previos al inicio de la sintomatologia.
Con estos resultados los autores concluyen que en individuos con predisposicion genética
la contusién cerebral juega un papel importante en el inicio de los sintomas de la
esquizofrenia.

Un estudio de tipo transversal que contempl6 la revision del registro de nacimientos
de Suecia entre 1973 y 1980, tratd6 de encontrar una asociacion con la variable de
traumatismo craneal en 785,051 individuos; reportando que después de la presentacion este
antecedente se incrementd en forma leve el riesgo para psicosis (OR 1.37, IC 1.14-1.66)
pero no para esquizofrenia; sin encontrar algin tipo de asociacion con la edad de
presentacion o el antecedente heredofamiliar de psicosis.'”

Argumentos a favor del antecedente de TCE como factor de riesgo para el
desarrollo de esquizofrenia: la hipotesis colinérgica es una de las implicadas en los cambios
que aparecen después de la presentacion de un TCE; evidencia neuropatologica,
farmacologica y electrofisiologica sustentan alteraciones en la atencion, concentracion y
funciones ejecutivas. La hipdtesis colinérgica se encuentra vinculada con el desarrollo de
esquizofrenia, principalmente con el sindrome de deterioro cognoscitivo. Muchas
alteraciones a nivel de neurotransmisores, en forma inmediata después de un traumatismo
craneal son similares a aquéllas que se presentan en la esquizofrenia. Las fibras nerviosas
de tipo colinérgico son muy fragiles de manera general y de manera habitual se presenta
una reduccion en la reserva de acetilcolina a nivel central después de la presentacion de un
traumatismo severo.

La transmisién colinérgica puede ser estudiada a través de parametros
electrofisiologicos como los potenciales auditivos evocados (p50). Se puede observar una

alteracion en este pardmetro, tanto en pacientes con deterioro cognoscitivo después de un
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trauma craneal (que puede llegar a normalizarse con la administracion de agonistas
colinérgicos) como en pacientes con diagndstico de esquizofrenia, en parte relacionado con
una disminucién en la densidad de los receptores alfa 7 nicotinicos, responsables del
filtrado sensorial que realiza el 16bulo frontal. Otro tipo de estudios, posmortem han
descrito una disminucion de la actividad de la acetilcolin transferasa en la corteza parietal,
ademads de una densidad menor de receptores nicotinicos M1 y M4 en el 16bulo frontal (en
relacion con un mayor deterioro cognoscitivo); en forma adicional se hace describe una
menor cantidad de receptores M3 en la corteza frontal y su asociacion a una mayor
severidad de sintomas positivos.'"’

La presentacion clinica de una psicosis secundaria a una condicion médica se
sobrepone en forma importante a esquizofrenia, consistiendo en un componente importante
de sintomas positivos, asi como una ausencia de sintomas negativos. El inicio es
habitualmente gradual con un curso subagudo o cronico. El factor de riesgo mas importante
es la presentacion de una lesion cerebral més grave y difusa a nivel de l6bulos temporales y
frontales. Para encontrar la relacion que presenta con otros factores complejos: carga

genética y epilepsia, se requieren de estudios mas sistematizados y de tipo longitudinal.'®*

4.2.2.10 Crisis convulsivas.

Las crisis convulsivas febriles se presentan como una condicion considerada habitualmente
benigna para la mayoria de los nifios'”, algunos estudios en animales y de neuroimégenes
en seres humanos sugieren que en forma potencial podrian provocar dafio a nivel del
hipocampo, un area relevante desde el punto de vista bioldgico vinculada con el probable
origen de la esquizofrenia.'™

Las crisis convulsivas febriles son el tipo mas comun de crisis convulsivas y afectan
del 2 al 5% de los nifios entre 3 meses y 5 afios de edad.'®® Este tipo de crisis representa un
riesgo absoluto muy bajo para el desarrollo subsecuente de epilepsia y no afecta el
funcionamiento cognitivo.'*

Un estudio longitudinal, en el cual se siguid una cohorte de nifios nacidos en

Dinamarca entre 1977 y 1986 (558,958 sujetos, 16429 con historia de crisis convulsivas

febriles), hasta el afio del 2001 concluyd que la historia de crisis convulsivas febriles se
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asocid con un incremento del 44% en el riesgo para padecer esquizofrenia [riesgo relativo
(RR)=1.44; 95% CI, 1.07-1.95]. El antecedente de crisis convulsivas febriles y epilepsia se
asoci6 a incremento en el riesgo de 204% para esquizofrenia (RR=3.04; 95% CI, 1.36-
6.79)'7.

Otros estudios en la misma poblacion que trataron de probar la hipotesis de un mayor
riesgo para desarrollar esquizofrenia y otras psicosis funcionales no-afectivas en sujetos
con diagnostico de epilepsia (67,176); estimaron la relacion entre riesgo de padecer este
tipo de trastorno psiquiatrico utilizando como controles a la poblacion general; encontrando
que la incidencia para psicosis no-organica, no afectiva y esquizofrenia fue mayor en
comparacion a la poblacion general.lo8 Ambas condiciones (esquizofrenia y epilepsia)
erroneamente en el pasado eran consideradas como mutuamente excluyentes.

Los pacientes con epilepsia tiene un riesgo mayor para presentar un trastorno dentro
del espectro de la esquizofrenia, por lo cual se sugiere un efecto sinérgico en el que también
los pacientes con diagnostico de esquizofrenia presentan un mayor riesgo para desarrollar
crisis convulsivas, incluso epilepsia, en comparacion con la poblacion general. Este Gltimo
efecto puede explicarse a la existencia de un sustrato neurobioldgico comun o estar
asociado a efectos secundarios del trastorno (por ejemplo: utilizacion de medicamentos
antipsicéticos que disminuyen el umbral convulsivo)'?.

Los pacientes con el antecedente de epilepsia presentaron un riesgo de 2 a 3 veces
mayor para padecer esquizofrenia''’. Incluso el antecedente familiar, de epilepsia ha sido
estudiado como un facto de riesgo'"".

2 , . )
en el cual busco determinar si las

Otro estudio mas, llevado por Qin y cols."
siguientes variables: edad de inicio de la epilepsia, subtipo de epilepsia, el antecedente
heredofamiliar de psicosis y/o epilepsia, intervenian en el riesgo de padecer esquizofrenia o
psicosis esquizofrenia-like entre pacientes con diagnodstico de epilepsia; reportd lo
siguiente: un incremento en el riesgo general para padecer esquizofrenia (RR 1.48, IC 2.20-
2.80) y psicosis esquizofrenia-like (RR 2.03, IC 2.69-3.20) en sujetos con diagnostico de
epilepsia. Este efecto se relaciond con una mayor edad. El antecedente familiar de
esquizofrenia y/o epilepsia incrementaron también el riesgo para padecer psicosis. Se

contempld un efecto mayor de la condicion epiléptica para desarrollar psicosis en aquéllos

sin el antecedente familiar de psicosis. Esta asociacion puede deberse al efecto prolongado
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de las crisis convulsivas sobre un cerebro en desarrollo (areas especificas sugeridas, por
ejemplo: hipocampo), factores etioldgicos en comun para ambas condiciones o variables de

iy - 13
confusion que por el momento no han sido detectadas .

4.2.2.11 Factores de riesgo prenatales y perinatales.

Se ha observado de manera consistente que el riesgo de sufrir esquizofrenia se puede
incrementar por factores ambientales que ocurren desde el embarazo, durante el parto o en
la infancia temprana. El hallazgo de que la estacion del afio puede influir en la presencia de
la esquizofrenia ha llevado a sugerir que esto pueda estar relacionado con infecciones
virales o desnutricion durante el embarazo, otros autores han sugerido que el uso de
medicamentos o incluso los estresores importantes durante este periodo, podrian ser

condicionantes para sufrir la enfermedad.

4.2.2.11.1 Estrés prenatal.

Un area reciente de estudio es la concerniente a los efectos ocasionados por el estrés que
sufren madres embarazadas sobre sus hijos. A esto, que se le ha llamado el estrés prenatal,
se le considera un factor de riesgo para diversas enfermedades debido a que se ha visto en
animales que ocasiona cambios en la neurogénesis del hipocampo a través de
glucocorticoides y hormonas sexuales''*.

En humanos se ha relacionado el estrés prenatal con una serie de alteraciones
metabolicas y otras enfermedades como diabetes, hipertension, depresion, ansiedad,
autismo y esquizofrenia'"”. Un estudio reciente''® evalué los efectos de “la guerra de los
seis dias” entre Arabia e Israel, ocurrida en Junio de 1967. Los autores realizaron un
seguimiento de los registros de Israel de los hijos de madres que estaban embarazadas en
ese momento y evaluaron el riesgo relativo de la esquizofrenia de acuerdo al mes de
nacimiento, género y otras variables, controlando para variables confusoras. Los autores
reportaron que existi6 un aumento en la incidencia de esquizofrenia en aquellos que se

encontraban en su segundo mes de vida intrauterina en Junio de 1967 (RR=2.3, 1.1-4.7),
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siendo este efecto mas evidente en las mujeres (RR=3.6, 1.3-9.7) que en los hombres
(RR=1.8, 0.6-5.2). Otro estudio''’ evalué los efectos de la invasién a Holanda por parte de
Alemania en los hijos de madres que se encontraban embarazadas (en el segundo o tercer
trimestre de gestacion) durante este suceso, y las siguieron de acuerdo al registro nacional
de esquizofrenia. Encontraron una incidencia acumulada para esquizofrenia mayor entre los
expuestos, sobre todo durante el primer trimestre de embarazo (RR 1.28, 95% IC 1.07,
1.53); ademas de una diferencia de género durante el segundo trimestre de embarazo,
siendo los hombres los que presentaban un riesgo relativo mayor.

Cuando tomamos en cuenta algiin evento al que pudieron estar expuestos una serie
de individuos pero no evaluamos especificamente a la persona involucrada, nuestros
resultados pueden ser limitados. Es por eso que es importante citar un estudio reciente''* en
el cual las personas sometidas a estrés fueron seguidas a lo largo del tiempo. Dicho estudio
hace un seguimiento de una cohorte de mujeres embarazadas a quiénes se les evalud si
algin familiar cercano muri6 o fue diagnosticado con alguna enfermedad grave como
cancer en los seis meses previos o durante el embarazo. Los autores encontraron que el
riesgo de sufrir esquizofrenia se vio incrementado en mujeres cuyo familiar fallecid durante
su primer trimestre de embarazo (RR ajustado 1.67, IC 95% 1.02-1.73), esta asociacidon no
se encontrd en otros trimestres del embarazo ni cuando el estresor ocurrid en los seis meses

previos.

4.2.2.11.1 Exposicion prenatal a infecciones

Otra variable de exposicion a nivel prenatal que se ha sido sugerida como factor de riesgo
es la exposicioén a infecciones virales como la influenza, rubeola, herpes o infecciones
parasitarias como toxoplasmosis. Se sugiere que la presencia de tales infecciones puede
llevar a una elevacion de citoquinas e interleucinas inespecificas de tipo materno (TNF alfa,
IL-1B, IL-6, IL-8) que producirian a su vez, alteraciones conducentes a la
esquizofrenia'"?, '%°.

Uno de los virus mas estudiados es el virus de la influenza, que comenzd a

relacionarse con la esquizofrenia en estudios que evaluaban los lugares en los que ocurria
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una epidemia de este virus, sin embargo los hallazgos han sido poco consistentes'?';
ademas es dificil considerar que alguien estuvo expuesto al virus durante la epidemia, ya
que se requeriria de la confirmacion serologica para asumir que asi ocurrio.

Un estudio importante es el de Limosin'** y cols. que con un disefio de casos y
controles evaluaron a 974 adultos con diagndstico de Esquizofrenia (nacidos entre 1949-
1979); y los compararon con familiares sin diagndstico de esquizofrenia (emparejados, por
género y cercanos al grupo de edad), con lo que se pudo calcular una razén de momios de
2.24 (1.C.=1.49-3.35). En forma significativa un mayor numero de pacientes habia sido
expuesto durante el 50. mes de embarazo al virus de la influenza (OR=1.61 [.C.=1.04-
2.49).

Otro estudio, en el cual se llevd a cabo confirmacion seroldgica encontrd que la
exposicion a la influenza durante la gestacion temprana se asocié a un incremento en el
riesgo, tres veces mayor, de sufrir esquizofrenia. Ademas, la exposicion especifica durante
el primer trimestre confiri6 un riesgo 7 veces mayorm.

El virus de la rubéola también se ha relacionado con la esquizofrenia y otros
trastornos psiquiatricos (riesgo de efectos teratogénicos a nivel neuroldgico). Un estudio
que evalu6 a miembros de una cohorte en Nueva York, observo que de los hijos de madres
que sufrieron rubéola clinica y serolégicamente confirmada durante el embarazo, un 20%
fueron diagnosticados con esquizofrenia; es decir, el riesgo de sufrir la enfermedad estaria
incrementado entre 10 y 20 veces con esta condicion'**.

Algunos autores han asociado a la infeccion por virus del herpes simple tipo II
durante el embarazo, con psicosis en los hijos, sin embargo, la definicion de psicosis puede
englobar diferentes condiciones lo que haria que estos resultados fueran cuestionables. Un
estudio, llevado a cabo por Brown y colaboradores'> evalu6 a una cohorte de nacidos entre
1959 y 1967, con seguimiento para establecer el diagndstico de esquizofrenia desde 1981 a
1997. Los autores tomaron muestras de suero a las madres en el ultimo trimestre de
embarazo (dichas muestras fueron congeladas para andlisis posterior) y siguieron a 12.094
nacidos vivos. De todos los nacidos vivos, 60 pacientes fueron diagnosticados con un
trastorno dentro del espectro de la esquizofrenia; sin embargo, los autores no encontraron
una asociacion entre la seropositividad IgG o los niveles de anticuerpos para el virus del

herpes simple tipo 2 y el diagndstico de esquizofrenia.
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El toxoplasma gondii también es un teratogeno del sistema nervioso central, por lo
cual también se ha relacionado con enfermedades neuropsiquidtricas. Se han evaluado los
efectos de la infeccion materna por toxoplasma en el suero de madres en una cohorte de
nacimientos del norte de California, en este trabajo se encontrd que los anticuerpos IgG
maternos elevados se asociaron a un incremento 2.5 veces mayor en el riesgo para padecer
esquizofrenia.'*®

El hecho de que algunas enfermedades virales se hayan relacionado con la presencia
de esquizofrenia, llevo a la interrogacion de si se trataba de la enfermedad como tal o del
tratamiento que se utilizara para aliviar los sintomas. De ahi que algunos autores
consideraran a la exposicion prenatal a analgésicos como probable factor de riesgo para
sufrir esquizofrenia. En un estudio llevado a cabo por Sorensen HJ y colaboradores'?’, se
evaluo la relacion entre exposicion prenatal a analgésicos y riesgo de esquizofrenia
mediante los datos de la cohorte perinatal de Copenhague y el Registro Psiquiatrico central
de Dinamarca. Se obtuvo informacién de 7,999 individuos durante el primero, segundo y
tercer trimestre de embarazo; asi mismo informacidn en relacion a la edad de la madre al
momento del nacimiento, nivel socioecondmico, hospitalizaciones psiquiatricas tanto de los
padres como de los sujetos de estudio y sobre infecciones virales en el segundo trimestre de
embarazo. Los resultados de este trabajo indican una incidencia acumulada de
esquizofrenia significativamente mayor en el grupo expuesto a analgésicos en el segundo
trimestre de embarazo, que en aquellos no expuestos (5.6% vs 1.4%, p< 0.001). En general,
la esquizofrenia materna fue el factor de riesgo mas importante para sufrir la enfermedad
(OR ajustado = 9.27, IC 4.7, 18.2), seguida por la exposiciéon a analgésicos durante el
segundo trimestre de embarazo (OR ajustado = 4.75, IC 1.9 -12). Los autores concluyen
que independientemente del amplio espectro de factores de confusion, la asociacion entre
exposicion prenatal a analgésicos y esquizofrenia existe. De hecho, el riesgo estimado de
sufrir esquizofrenia en sujetos expuestos fue cuatro veces mayor, independientemente de

otros factores.
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4.2.2.11.1 Complicaciones obstétricas.

En el afio de 1999 Hultman y colaboradores'*® realizaron un estudio de casos y controles
con el objetivo de examinar los factores de riesgo prenatal y perinatal para el desarrollo
subsecuente de esquizofrenia, psicosis afectiva y reactiva. El disefio de éste fue basado en
el registro de un grupo de nifios suizos nacidos entre 1973-1979. Los investigadores
contaban con un registro de admision hospitalaria entre los 15 y 21 afios de edad con los
diagnosticos principales de: esquizofrenia n=67, psicosis afectiva n=198 y psicosis reactiva
n=292; todos los diagnoésticos fueron realizados de acuerdo a los criterios de la CIE-9; para
cada caso se seleccionaron 5 controles.

Las caracteristicas y complicaciones del embarazo, parto y periodo neonatal fueron
definidas de acuerdo a la CIE-8, entre ellas, las caracteristicas de la madre: edad al
nacimiento (menor a 19, 20-29, mayor a 30), paridad (1, 2 o mayor a 3); y se consideraron
adicionalmente las caracteristicas del producto: edad gestacional, peso y talla al nacimiento,
circunferencia cefélica, presencia de asfixia e ictericia neonatal. Los factores del embarazo
y del parto que fueron evaluados incluyeron: hipertension arterial durante el embarazo,
sangrado uterino, atonia uterina, ruptura prematura de membranas, desproporcion céfalo-
pélvica, extraccion con forceps, parto distdcico, parto por cesarea y nacimiento gemelar.
Se encontrd que la esquizofrenia estuvo asociada en forma positiva con multiparidad
(OR=2.0, I.C 95%.=1.0-3.8), sangrado materno durante el embarazo (OR= 3.5, .C.= 1.2-
10.3) y nacimiento en invierno tardio (OR= 1.4, [.C.= 1.0-2.0). Ademas, se reportd6 un
incremento en el riesgo para psicosis en niflos con parametros de tamafio menores para su
edad gestacional (OR=3.2, [.C.= 1.4-7.2), ser tercero o mayor en el orden de nacimiento
(OR=3.6, [.C.=1.6-7.8) y la presentacion sangrado al final del embarazo (OR=4.0, IC=1.1-
13.7). Sin embargo una limitacion importante de este estudio es el sesgo del recuerdo.

Otro estudio importante es el de Cannon y colaboradores'>, un estudio longitudinal
muy ambicioso en el cual se sigui6 durante 30 afios a los hijos de madres esquizofrénicas y
se les compar6 con un grupo control, iniciado el afio de 1962 en Dinamarca; cerca del 90%
de los 207 sujetos calificados como de “alto riesgo” y 104 sujetos de “bajo riesgo” fueron
seguidos en forma exitosa desde su primera evaluacion. El periodo de evaluacién mas

reciente fue realizado en 1989, posterior al transcurso del maximo periodo de riesgo para el
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desarrollo de esquizofrenia, con una edad promedio de 42 afios, se establecid una
asociacion entre diferentes pardmetros, principalmente funcionamiento y experiencia

premorbidas como precursores de riesgo para el desarrollo de este trastorno

Este grupo de investigadores sugieren que el perfil de sintomas positivos y
negativos tienen un diferente patron de desarrollo en relaciéon a la presentacion de
diferentes condiciones genéticas y medioambientales; en este estudio se observd una
asociacion significativa entre la presentacion de sintomas positivos y complicaciones
obstétricas en general, ademds de las variables de inestabilidad familiar e incremento del
tamafio de los ventriculos cerebrales.

Como parte del Proyecto Nacional Colaborativo Perinatal de Maryland, Zornberg'*
realizé una investigacion con el proposito de examinar la relacion entre la esquizofrenia y
otras psicosis no afectivas y las medidas de complicaciones hipoxico-isquémicas a nivel
fetal y/o neonatal .Esta consistio en el seguimiento de 693 individuos nacidos 1959 y 1966
durante 19 afios (373 sujetos con complicaciones al nacimiento y 320 sujetos de
comparacion normales). Se encontré un riesgo relativo de 2.06 (I.C.= 1.43-2.97) para el
desarrollo de un trastorno psicético, después de haber descartado los trastornos del estado
de 4nimo, el riesgo se increment6 a 4.56 (1.C.=2.42-8.59).

La mayoria de los investigadores reportan una asociacion positiva entre la presencia
de complicaciones obstétricas y esquizofrenia, principalmente en estudios de casos y
controles; estos trabajos estan sustentados en el recuerdo a largo plazo de la madre para
recordar los eventos durante el embarazo. En un estudio llevado a cabo por Buka y cols."!
se trato de probar la hipdtesis con respecto al incremento del reporte para la presentacion de
complicaciones obstétricas por parte de las madres de pacientes con diagndstico de
trastornos psicoticos, como iniciativa del Proyecto Perinatal de Colaboracion Nacional de
Nueva Inglaterra, comparando registros médicos confiables con el reporte de las madres
que fueron vueltas a contactar; la precision con respecto al recuerdo materno difirié6 con
respecto al tipo de evento especifico durante el embarazo y fue poco especifico para
muchos eventos. Para el grupo utilizado como control, la informacién reportada fue muy

similar a la que se reportd en los expedientes y lo contrario a lo que se pensaba el reporte de
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las madres de sujetos afectados presentaron una incidencia menor de eventos obstétricos
adversos en comparacion con el registro médico.

L . . 132
En México, el estudio de casos y controles de Ramirez I

, para evaluar el
antecedente de complicaciones obstétricas fue realizado en una muestra de 60 pacientes con
diagnostico de esquizofrenia en el Instituto Mexicano de Psiquiatria, 60 sujetos
pertenecientes a la poblacion abierta y sin diagndstico psiquiatrico (de acuerdo a la
Entrevista Internacional Compuesta de Diagnostico C.I.D.1.), ademas de un tercer grupo
conformado por hermanos de los pacientes con esquizofrenia (185) fungieron como grupo
control. Al finalizar este estudio no se identifico6 que alguna de las complicaciones
obstétricas definitivas alcanzara diferencia significativa entre los tres grupos. Tampoco se
encontrd una relacion entre “esquizofrenia familiar” y el antecedente de complicaciones
obstétricas en los pacientes.

El porcentaje de complicaciones obstétricas definitivas fue el siguiente para cada
uno de los grupos: 41.7% en pacientes con esquizofrenia, 27.6% en hermanos de pacientes
y 23.3% en el grupo control.

La complicacion obstétrica definitiva mas comun fue la alteracion en la duracion del
trabajo de parto. La utilizacion de incubadora en el momento inmediato al parto, el empleo
de maniobras de resucitacion y la presentacion de cianosis en el producto confirieron en
conjunto un riesgo significativo para esquizofrenia (RR= 5, p=0.004).

Se ha propuesto una asociacion entre la presentacion de complicaciones obstétricas
y una mayor probabilidad de presentar anomalias estructurales en los estudios de imagenes
cerebrales (Falkai, Schneider)'*.

Existen otro tipo de trabajos que han relacionado alteraciones estructurales
reportadas en la esquizofrenia con la presentacion complicaciones obstétricas.
Recientemente, Ebner y colaboradores'*®, realizaron un estudio en el cual evaluaron a
través de imagenes de resonancia magnética a 50 pacientes con esquizofrenia, 88 familiares
de primer grado y 53 controles sanos; encontraron que existe una reduccion en el volumen
del hipocampo en el grupo de pacientes y en menor grado en sus familiares, lo que sugiere
una influencia genética de este problema. En el grupo de pacientes con el antecedente de

complicaciones obstétricas se observé una reduccion bilateral.
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5. JUSTIFICACION.

El riesgo para presentar esquizofrenia en una familia con uno, dos 0 mas casos se relaciona
con el grado de proximidad bioldgica; entre mas cercana es la relacion, mas alto es el
riesgo, pero si el caso indice tiene un gemelo idéntico o ambos padres se encuentran
afectados no encontramos una concordancia del 100%. Lo anterior sugiere que existe una
exposicion a condiciones ambientales no conocidas durante el desarrollo que influyen en la
presentacion del trastorno.

Los componentes del medio ambiente que pudiesen influir incluyen factores
perinatales, psicosociales y fisicos que experimenta el individuo desde su concepcion,
durante su desarrollo, el nacimiento y su maduracion. Los gemelos idénticos experimentan
diferentes condiciones perinatales, ambientes escolares distintos y ain dentro del hogar que
pudieran contribuir a que en un individuo susceptible bioldgicamente se presente la
enfermedad o se desarrolle ésta en una etapa mas temprana. Por todo lo anterior- esto es, el
origen multifactorial sugerido hasta el momento con respecto a esta entidad- se considero
pertinente realizar un proyecto que evalle los principales factores de riesgo que han sido
reportados en la literatura en forma aislada, ademas de la posibilidad de obtener datos en la
poblacién mexicana para contrastarlos con otras.

La esquizofrenia ocupa una prevalencia aproximada del 1% a nivel mundial,
actualmente se encuentra dentro de las primeras 10 causas de discapacidad a nivel mundial
de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, actualmente gran parte de los esfuerzos
de la investigacion en salud mental se encuentran dirigidos hacia la etiologia y factores de
riesgo para el desarrollo de este trastorno; uno de los aspectos mas importantes se relaciona
con la identificacién de grupos de ultra alto riesgo y de casos en forma temprana, en forma
consistente ha sido reportado que entre mas temprano sea la identificacion de este trastorno
y por lo tanto, se implemente de manera oportuna un tratamiento integral; mayores seran
las posibilidades de que el individuo alcance el estado de remision, lo cual conlleva
también implicaciones de tipo prondstico, la evolucion a largo plazo del trastorno serd mas
favorable. En forma practica, directa e indirecta, disminuiria la carga tanto de la familia
como de los servicios de salud que se dedican a la atencidén de este tipo de trastornos. La
caracterizacion de factores de riesgo podria contribuir a una identificacion mas temprana

de este trastorno.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De acuerdo a los antecedentes expuestos dado que tanto los pacientes con diagndstico
psiquiatrico dentro del espectro de la esquizofrenia y sus familiares de primer grado,
especificamente, sus hermanos, comparten cierta predisposicion genética, se buscaran
diferencias en el patron de exposicion a factores medioambientales, principalmente
aquéllos que interviene en etapas tempranas de la vida. En individuos susceptibles
genéticamente para esquizofrenia se esperar encontrar en aquellos afectados (pacientes con
trastorno esquizofrénico) una prevalencia mayor de antecedentes de exposicion a riesgos
medioambientales en etapas tempranas de la vida.

Dentro de los factores de riesgo medioambientales, tienen mayor oportunidad de ser
caracterizados aquéllos de tipo biologico que intervienen en la etapa temprana de la vida,

esto es, los factores gineco-obstétricos y pediatricos.

Pregunta de investigacion: ;Cuéles son los factores ginecobstétricos y pedidtricos que

confieren un riesgo para el desarrollo de la Esquizofrenia?
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7. OBJETIVOS.

7.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar los factores pediatricos y ginecobstétricos que confieren un riesgo para el

desarrollo de la Esquizofrenia.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar la prevalencia de los diferentes factores gineco-obstétricos y pediatricos en un
grupo de pacientes con diagnostico de Esquizofrenia.

Determinar la prevalencia de los diferentes factores gineco-obstétricos y pediatricos en un
grupo de sujetos control.

Comparar la presencia de los diferentes factores gineco-obstétricos y pediatricos

identificados entre el grupo de pacientes y su grupo control.

8. HIPOTESIS.

8.1 HIPOTESIS GENERAL.

Los pacientes con diagnostico de esquizofrenia presentardan de manera general una mayor
prevalencia de factores de riesgo prenatales y perinatales, crisis convulsivas y traumatismo
craneoencefalico en comparacion con el grupo control (familiares de primer grado,
hermanos de los pacientes).

8.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS.

Los pacientes con esquizofrenia, presentaran una mayor prevalencia de factores de riesgo

prenatales y perinatales (gineco-obstétricos) en contraste con el grupo control
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La prevalencia de los factores gineco-obstétricos y pediatricos en los pacientes con
diagnostico de Esquizofrenia serd mayor al compararse con su grupo control, en forma
especifica:

-Antecedente de traumatismo craneoencefalico

-Historia de crisis convulsivas

-Nacimiento en invierno-primavera.

-Mayor edad paterna al momento del nacimiento.

-Mayor edad materna al momento del nacimiento.

-Menor peso al nacimiento

Los pacientes con diagnostico de esquizofrenia tendran una mayor prevalencia de

complicaciones obstétricas en forma especifica en contraste con su grupo control:

- Infecciones durante el embarazo.

- Preeclampsia

- Eclampsia

- Diabetes gestacional

- Sufrimiento fetal

- Nacimiento por operacion cesarea.
- Parto distécico

- Utilizacién de incubadora,

- Cianosis neonatal

- Empleo de maniobras de resucitacion
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9 MATERIAL Y METODOS.

9.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Transversal, retrospectivo, comparativo de casos y controles.

9.2 POBLACION.

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia que acuden al servicio de consulta externa
(clinica de esquizofrenia) perteneciente a la direccion de servicios clinicos del Instituto

Nacional de Psiquiatria “Ramodn de la Fuente Muiiz”.

9.3 CRITERIOS DE INCLUSION.

GRUPO DE CASOS:

Criterios de inclusion.

-Pacientes con Trastorno Esquizofrénico (DSM-IV) que acudan al servicio de consulta
externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente.

-Pacientes de 18 a 55 anos de edad, ambos sexos.

-Pacientes que cuenten con familiar de primer grado (preferentemente la madre) dispuesto a
cooperar con el protocolo de estudio, que pueda leer y escribir.

-Pacientes clinicamente estables, sin riesgo de agitacion o de presentar conducta disruptiva.
-Pacientes que acepten participar en el protocolo de estudio, via carta de consentimiento

informado.

GRUPO DE CONTROLES.

Criterios de inclusion.

-Familiares de primer (hermanos) grado del grupo de casos en los que se haya excluido
cualquier diagndstico psiquiatrico en eje 1.

-Sujetos de 18 a 55 afios de edad, de cualquier sexo. Aparejados por sexo y cercanos al

grupo de edad con el grupo de casos.
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-Sujetos que cuenten con familiar de primer grado (preferentemente la madre) dispuesto a
cooperar con el protocolo de estudio, que pueda leer y escribir.
-Sujetos que acepten participar en el protocolo de estudio, via carta de consentimiento

informado.

9.4 CRITERIOS DE EXCLUSION.

GRUPO DE CASOS:

-Pacientes de <18 o >55 anos de edad, ambos sexos.

-Pacientes que no cuenten con familiar de primer grado dispuesto a cooperar con el
protocolo de estudio, que no puedan leer y/o escribir.

-Pacientes con riesgo de agitacion o de presentar conducta disruptiva.

-Pacientes que no acepten participar en el protocolo de estudio, via carta de consentimiento

informado.

GRUPO DE CONTROLES.

-Hermanos del grupo de casos con cualquier diagnostico psiquiatrico en eje 1.

-Sujetos <18 o0 >55 afios de edad.

-Sujetos que no cuenten con familiar de primer grado dispuesto a cooperar con el protocolo
de estudio, que no puedan leer y/o escribir.

-Sujetos que no acepten participar en el protocolo de estudio, via carta de consentimiento

informado.
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9.5 DEFINICION OPERACIONAL Y CONCEPTUAL DE VARIABLES.

Para los fines de este estudio se contemplaron las siguientes definiciones de variables:

-Antecedentes heredofamiliares de tipo psiquiatrico (trastornos del espectro de la

Esquizofrenia y Bipolar). Utilizando la Guia de la Entrevista FH-RDC (Family History-

Research Diagnostic Criteria)'>,"

Definicion conceptual:Perteneciente o relativo a la herencia, o que se adquiere por ella.
Dicho de una inclinacién, de una costumbre, de una virtud, de un vicio o de una
enfermedad: que pasa de padres a hijos. En este estudio se hizo hincapié en particular para
descartar trastornos psiquiatrico en eje I, de acuerdo al sistema de evaluacion multiaxial eje
1 en familiares de primer grado (hermanos) de acuerdo Manual Diagndstico y Estadistico
de Trastornos Mentales version IV principalmente trastornos psicéticos y del espectro de la
esquizofrenia. Se consideran familiares de primer grado: padres, hijos y hermanos del caso
indice. En este estudio se evaluaron exclusivamente a hermanos de los pacientes.

Definicion operacional.

Instrumentos de medicion utilizados para identificacion: SCID-1 (Entrevista Diagnostica
Clinica Estructurada para el eje 1, MINI-Plus (Mini Internacional Neuropsychiatric

Interview)"” y FH-RDC.

Complicaciones obstétricas v perinatales.

Definicion conceptual.

Complicaciones obstétricas y perinatales. Dificultad procedente de la concurrencia y

encuentro de eventos diversos; relacionados con la parte de la medicina encargada del
estudio de la gestacion, el parto, el puerperio o los eventos que preceden o siguen

inmediatamente al nacimiento.

Definicion operacional.
Las complicaciones obstétricas y perinatales fueron enumeradas y se utilizd la Escala de

complicaciones obstétricas/perinatales para su evaluacion (Lewis y cols., traduccion
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Ramirez I). Se valor6 en forma especifica como presente o ausente. Este tipo de variables

se codificaron en forma nominal.

-Variables consideradas durante el periodo de gestacion:

Hospitalizacion.

Definicion conceptual: Cualquier tipo de complicacion durante el periodo de embarazo que

ameritara manejo hospitalario.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Hipertension arterial.

Definicion conceptual: Incremento en la presion arterial igual o mayor a 140/90.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.

Edema.

Definicion conceptual: Acumulacién de liquido en los tejidos blandos debido a la
infiltracion, cede a la presion y es evidente por la hinchazén de pies y tobillos durante el

embarazo.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Sangrado transvaginal.

Definicion conceptual: Pérdida sanguinea que puede presentarse durante el periodo gravido

o puerperal (superior a 500 ml) proveniente de genitales internos.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.
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Preeclampsia.

Definicion conceptual: Incremento en la presion arterial acompafiado de edema,
proteinuiria o ambas que ocurre después de la semana 20 de gestacion. Aumento de la

presion sistolica 30 mm Hg o mayor, aumento en la presion diastélica 15 mm Hg o mayor.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Crisis convulsivas/ Eclampsia.

Definicion conceptual: Desarrollo de crisis convulsivas debido a encefalopatia hipertensiva
en una paciente preeclamptica, para razones del estudio no se consideraron otras causas

atribuibles.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

-VARIABLES RELACIONADAS CON EL PARTO.

Parto.

Definicion conceptual: Conjunto de fendmenos que llevan a la expulsion del feto y los

anexos al cabo de 38 semanas de amenorrea en forma habitual.

Induccion del trabajo de parto.

Definicion conceptual: Consiste en la induccidon de contracciones uterinas antes de que se
inicie un trabajo de parto espontaneo con el propdsito de provocar el nacimiento del feto,

cuando los beneficios del nacimiento sobrepasen a permitir que el embarazo continue.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.
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Duracion del trabajo de parto.

Definicion conceptual: Duraciéon mayor de 18-20 hrs. en forma habitual (multigestas —

primigestas), una duracion mayor calificd para un parto prolongado.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, se valord la presentacion de un

trabajo de parto normal vs. anormal.

Presentacion del producto.

Definicion conceptual: Parte del producto que se aboca en el estrecho superior de la pelvis,
que lo llena por completo y desencadena el trabajo de parto. Cualquier presentacion

diferente a la cefalica se considero anormal en este estudio.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presentacidn normal presente o

ausente.

Calificacion del parto.

Definicion conceptual: Calificacion subjetiva propuesta por la madre para denominar su

trabajo de parto: “dificil”, “facil” o “normal”.

Definicion operacional: variable nominal politdmica.

Uso de forceps.

Definicion conceptual: Uso de un instrumento médico semejante a tenazas que sirve para
retirar al feto cuando la madre no tiene suficiente fuerza para expulsarlo y ayudar a su
extraccion desde el canal de parto hacia el exterior. Esta compuesto por dos palas metalicas
que se articulan entre si en su parte media, teniendo en un extremo los mangos y en el otro
las cucharas o parte prensil, configuradas con una curvatura tal que se adaptan a la forma de

la cabeza fetal y a las curvaturas de la pelvis femenina.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.
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Empleo de cesarea.

Definicion conceptual: Intervencion quirdrgica para el nacimiento del feto, se extrae a
través de una incision en el abdomen y tutero de la madre, suele utilizarse cuando podrian

presentarse complicaciones médicas a causa de un parto vaginal.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Circular v/o prolapso del cordon umbilical.

Definicion conceptual: Circular de cordon umbilical, enrollamiento del cordén umbilical
alrededor del cuello del feto antes o al momento de nacer y que puede o no denotar
alteracion en la oxigenacion. En el prolapso del cordon umbilical, el cordon aparece por el

cuello uterino y se interpone entre éste y la parte presentada del feto.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.

Empleo de maniobras de reanimacion.

Definicion conceptual: Maniobras de soporte vital que se realizan en el neonato con
diagnoéstico de sufrimiento fetal, obedece a asfixia neonatal, paro o depresion de tipo
respiratorio o cardiaco; El primer paso en la reanimacidn del recién nacido es aspirarlo y
colocarlo en ambiente calido. El segundo paso se dirige a la respiracion, finalmente el
tercer paso es optimizar la frecuencia y gasto cardiaco. Puede requerir el empleo de

medicamentos y fluidos.
Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Ictericia neonatal.

Definicion conceptual: Coloracion ‘“amarillenta” de la piel del neonato que denota
inmadurez del sistema enzimatico hepatico, especificamente el sistema relacionado con la

via de la conjugacion.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.
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Cianosis neonatal.

Definicion conceptual: Indica hipoxemia que puede estar originada por un fallo del sistema

respiratorio, cardiovascular o de ambos.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.

Sufrimiento fetal.

Definicion conceptual: Periodo de estrés, aquel que corresponde a una amenaza temprana
del bienestar, con signos de advertencia de que se encuentra en un ambiente potencialmente

daiiino.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Utilizacion de incubadora.

Definicion conceptual: Uso de dispositivo médico para proporcionar un ambiente en el que
se requiere control de diferentes variables importantes para el desarrollo de recién nacidos
que asi lo requieren Se utiliza habitualmente en productos prematuros que requieren un

medio ambiente artificial que simule el utero materno.

Definicion operacional: variable nominal dicotdmica, presente o ausente.

Incompatibilidad Rh.

Definicion conceptual: Complicacién médica susceptible de presentarse en el caso de que
la madre presente en su sangre ausencia del factor Rh (Rh-), siendo el padre portador en su
sangre del factor Rh+, esto es; cuando el producto hereda el factor Rh del padre y sufre una
respuesta inmune por parte de la madre; tiene que haber sensibilizacion previa por parte de

la madre (un parto anterior o una transfusion sanguinea con factor Rh).

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.
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Infecciones durante el embarazo.

Definicion conceptual: Cualquier tipo de infeccion que se diagnosticé médicamente durante
la gestacion: sifilis, rubéola, influenza, citomegalovirus, toxoplasmosis, VIH (cada una de

ellas fue codificada en forma dicotomica: presente o ausente).
Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Estacion de nacimiento.

Definicion conceptual: Periodos del afio en los cuales las condiciones climatologicas
imperantes se mantienen relativamente estables, en una determinada region y durante cierto

rango. Habitualmente duran tres meses, se denominan: primavera, verano, otofio e invierno.
Definicion operacional: variable nominal politdmica.

Edad paterna.

Definicion conceptual: Edad cronologica del padre al momento del nacimiento del

paciente.
Definicion operacional: variable numérica continta.

Edad materna.

Definicion conceptual: Edad cronologica de la madre al momento del nacimiento del

paciente.
Definicion operacional: variable numérica continta.

Orden de nacimiento.

Definicion conceptual: Indica el orden en el cual el paciente nacid con respecto a sus

hermanos.
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Definicion operacional: variable numérica intervalar.

Peso al nacimiento.

Definicion conceptual: Referente al peso en kilogramos del producto en el momento del

nacimiento.

Definicion operacional: variable numérica continta.

-FACTORES DE RIESGO PEDIATRICOS.

Traumatismo craneoencefalico.

Definicion conceptual: Registro de cualquier evento que implicara trauma en craneo con
pérdida del estado de alerta, clasificAndose significativa si la duracion fue mayor o igual a

los 5 minutos. En el periodo de tiempo antes de que el sujeto cumpliera los 6 afios de edad.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.

Crisis convulsivas.

Definicion conceptual: Registro de cualquier crisis convulsiva (febril o no) en el periodo de

tiempo antes de que el sujeto cumpliera los 6 afios de edad.

Definicion operacional: variable nominal dicotomica, presente o ausente.
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- CARACTERISTICAS CLINICAS.

Tipo de esquizofrenia.

Definicion conceptual: Categorizada de acuerdo a los criterios del DSM-IV en: paranoide,
indiferenciada, residual o desorganizada. Variables numéricas contintias (nimero de sujetos

que cumplian con criterios diagndsticos en cada tipo por separado).

De acuerdo a la evaluacion de la entrevista SCID-1 (Structural Clinical Interview for

diagnosis on Axis I).

Definicion operacional: variable nominal politdmica.

Comorbilidad en eje 1.

Definicion conceptual: Categorizado de acuerdo a los criterios del DSM-IVR en: trastorno

depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada y fobia social.

Definicion operacional: variable nominal politdmica.

De acuerdo a la evaluacion de la entrevista SCID-1 (Structural Clinical Interview for

diagnosis on Axis I).

Uso v/o dependencia a sustancias.

Definicion conceptual: Categorizado de acuerdo a los criterios del DSM-IVR en: abuso de

alcohol, solventes, cannabis y/o cocaina.

Definicion operacional: variable nominal politdmica.
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9.6 DESCRIPCION DE ESCALAS E INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Entrevista Clinica Estructurada del DSM-IV (SCID-I)

La SCID-I es una entrevista semiestructurada de aplicacion por un clinico entrenado que se
utiliza para evaluar la presencia de trastornos mentales con base en el DSM-IV, de forma
més eficiente y simple que otros instrumentos '** '*°,

El instrumento incluye informacion demografica, historia laboral, motivo de la
consulta (si aplica), historia del presente y de periodos pasados de enfermedad psiquiatrica,
historia de tratamiento, evaluacién de funcionamiento actual y preguntas abierta. Incluye en
total 9 modulos diagndsticos: episodios afectivos, sintomas psicoticos, diferencial para
sintomas psicoticos, diferencial para trastornos afectivos, uso de sustancias, ansiedad,
trastornos somatomorfos, trastornos de la alimentacion y trastornos de adaptacion.

El entrevistador puede escoger eliminar modulos para enfocarse solamente en areas
de mayor interés diagnostico para la realizacion de proyectos de investigacion; para el
estudio en cuestion se decidid otorgar un mayor énfasis en los trastornos psicoticos. El

instrumento se aplico a pacientes y sus controles (hermanos).

Mini Internacional Neuropsychiatric Interview (M.LN.I. plus)
La Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional es un interrogatorio breve y estructurado
quefue desarrollado de manera conjunta por psiquiatras y clinicos de Estados Unidos de
Norteamérica y europeos; contempla la evaluacidon de trastornos psiquiatricos de acuerdo
con el DSM-IV vy la Clasificacion Internacional de Enfermedades no. 10 (apartado de
trastornos mentales). El tiempo aproximado para aplicarla es de 15 a 20 minutos, por lo que
permite una evaluacion psiquiatrica estructurada precisa y breve para ensayos clinicos
controlados y estudios epidemioldgicos. También puede ser utilizada como punto de partida
para indagar resultados, y como instrumento de tamizaje en una gran variedad de escenarios
clinicos representativos.

Este instrumento ha sido validado en diferentes establecimientos clinicos y ha sido
comparado con los siguientes instrumentos: Entrevista Clinica y Estructurada del DSM-IV
(version del paciente), la Entrevista Internacional Compuesta y Diagnoéstica (C.1.D.L);

; . 140
ademas de validarse por consenso en panel de expertos .
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Guia de la Entrevista FH-RDC (Family History-Research Diagnostic Criteria),

Esta escala fue disefiada para investigar diagnosticos de tipo psiquidtrico en familiares de
pacientes con diagnoéstico principal en eje 1 (utilizando criterios del DSM I1I R). El Método
de Historia Familiar FH-RDC ha demostrado ser un instrumento valido y confiable para el
diagnéstico de esquizofrenia y trastornos psicoticos dentro del espectro de la esquizofrenia
en familiares de primer grado de probandos con diagndstico de esquizofrenia;destacando
mas por su especificidad que por su sensibilidad, con un valor predictivo positivo cercano
al 700141142

Esta guia fue utilizada en el presente estudio para evaluar los antecedentes heredofamiliares

de tipo psiquiatrico (trastornos del espectro de la Esquizofrenia y Bipolar).

El método de Historia familiar para diagnosticos psiquiatricos.

The Family History Method for Psychiatric Diagnoses. FH-RDC

Los criterios diagnosticos para Investigacion con el método de Historia Familiar fueron
disefiados con el proposito de permitir a los clinicos el uso de una serie de criterios
consistentes para diagnosticar enfermedades psiquiatricas en familiares de sujetos indice
cuando no es posible interrogar directamente a estos familiares.

El disefo de estos criterios parte de la necesidad de hacer concesiones ante la frecuente
incapacidad que presentan con algunos informantes, al aportar informacion en forma
detallada acerca de las alteraciones de tipo psiquidtrico que presentan otras personas, en
este caso: los familiares.

Esta técnica ofrece la posibilidad de realizar en forma mas eficiente un escrutinio en
una gran cantidad de familiares para seleccionar un nimero de sujetos particulares que
pudieran llegar a ser valiosos para la recoleccion directa de informacion para la
investigacion de la transmision familiar de trastornos mentales.

Se incluye la descripcion especifica de criterios para los siguientes diagndsticos (en
forma inicial): esquizofrenia cronica, trastorno esquizoafectivo en remision, trastorno
esquizoafectivo cronico, depresion mayor, trastorno maniaco, sindrome organico cerebral,
psicosis funcional inespecifica, alcoholismo, abuso de drogas, personalidad antisocial.

Ademés de permitir la codificacion de hospitalizaciones y tratamientos psiquidtricos,

54



intentos de suicidio, suicidios, incapacidad social y edad de presentacion del primer
padecimiento.

El método de historia familiar es una técnica sencilla que el método de estudio
familiar para recolectar informacion util en la investigacion psiquidtrica de la transmision
familiar genética y no genética de los trastornos. ademads de ser el unico método viable
cuando algunos familiares han fallecido. En forma adicional implica menores costos, mayor
rapidez y eficiencia.

De acuerdo con Andreasen y cols.'*, el FH-RDC fue desarrollado y probado en
diferentes pilotos a través de la colaboracion de cuatro centros, se emplearon diferentes
diagnésticos, utilizando una compilacion de vifietas clinicas a partir del método de historia
familiar en pacientes reales.

El acuerdo en el porcentaje de familiares enfermos utilizando el FH-RDC tiende a
incrementarse en relacion al aumento del nimero de informantes disponibles al compararse
con el interrogatorio directo de éstos (Escala para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia a lo
largo de la vida SADS-L).

El estudio inicial examiné dos aspectos de la confiabilidad: 1a habilidad de acuerdo
de cada uno de los centros con relacion a un diagnoéstico preestablecido como estandar y la
confiabilidad relativa de cada una de las categorias diagnosticas individuales. La
confiabilidad mostré la tendencia a ser muy buena para la mayoria de las categorias

diagnosticas (coeficiente k > 0.6).

Confiabilidad utilizando investigadores en forma conjunta.
Los resultados reportan un excelente grado de acuerdo entre ambos evaluadores para casi
todos los apartados, categorias diagndsticas y los diferentes centros.

En otros estudio mas reciente (1988) llevado a cabo por Zimmerman y cols.'** se
evalud la confiabilidad prueba-reprueba

Se encontr6 un grado de acuerdo entre bueno y excelente para todos los
diagnésticos. Los evaluadores mostraron buen nivel de confiabilidad para el diagnostico de
cualquier trastorno psiquiatrico.

124

.y . , 12 :
En poblacion mexicana, Vazquez A. y cols.'** , Zapata y cols.'” hacen referencia a

un estudio piloto en una muestra pequena de pacientes encontrando un nivel de
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concordancia bajo para la edad del paciente (FH-RDC vs. M¢étodo de Estudio Familiar). En
contraste, el indice de acuerdos diagnoésticos fue elevado para aquellos casos en los que se
compard la Historia y el Método de Estudio Familiar, sugiriendo un nivel de especificidad
alto aun.

Ademas reportan un nivel de k = 0.257 para confiabilidad interinformante, que alin y
cuando es relativamente bajo, explica la relacion que guarda con la prevalencia. Por otro

lado también guarda relacion con el desacuerdo entre los informantes.

. . Jon . 145 14 s ’
-Escala de complicaciones obstétricas (Lewis y cols.'*”, '*°, traduccion Ramirez I').

Las escala de Lewis y Murray (1989) para evaluar complicaciones obstétricas y perinatales
es un instrumento clinico valido y confiable, por lo que puede ser utilizado para obtener
informacion en forma retrospectiva a partir de un informante primario para investigar la

presentacion de eventos adversos o complicaciones durante el embarazo o el parto.

La escala de Lewis y Murray evalta la presentacion de 14 complicaciones obstétricas.

Variables incluidas:

Infecciones durante el embarazo: rubéola/ sifilis.
Incompatibilidad Rh.

Preeclampsia severa.

Amenaza de aborto/ sangrado anteparto.

Ruptura prematura de membranas.

Alteracion en la duracion del trabajo de parto (acelerado/ prolongado).
Embarazo gemelar/ complicado.

Prolapso del cordon umbilical.

Edad gestacional < 37 semanas.

Cesarea, nacimiento complicado (parto distésico).

Presentacion anormal.
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Utilizacion de forceps.
Anormalidad en el peso al nacimiento.

Utilizacion de incubadora.

Este instrumento clinico fue validado en forma convergente al ser comparado con la
Escala de McNeil-Sjostrom la Escala de Parnas. Se aplicaron los tres instrumentos a 70
pacientes con diagnostico de esquizofrenia y 70 controles sanos, a partir de una serie de
nacimientos en un mismo hospital; se completaron los registros de los instrumentos en
forma ciega; los registros a partir de informantes y se compararon con los expedientes que
incluian registros de nacimientos hospitalarios.

La escala de Lewis y Murray mostr6 un nivel de acuerdo adecuado con la Escala de
McNeil-Sjostrom, encontrando una proporcion mayor de complicaciones obstétricas y de
eventos adversos en el parto y el periodo neonatal.

Un procedimiento subsecuente considerd la aplicacion de estos instrumentos (a
través del reporte parental) a 23 pares de gemelos monocigéticos discordantes y 10 pares de
gemelos concordantes para el diagnostico de esquizofrenia; en forma adicional se evaluaron
7 pares de gemelos monocigoticos normales; encontrando una diferencia significativa en la
prevalencia de complicaciones obstétricas en los diferentes pares de gemelos'*La escala de
Lewis y Murray para evaluar la presentacion de complicaciones obstétricas / perinatales
fue aplicada a una amplia muestra de pacientes (854) reclutados a partir de 11 diferentes
centros de investigacion, con el objetivo de encontrar la relacion entre la presentacion de
este tipo de complicaciones, el antecedente heredofamiliar de psicosis y la edad de
presentacion de esquizofrenia; reportando una asociacion significativa en relacion a esta
ultima; los sujetos con edad de inicio antes de los 22 afios presentaron una probabilidad 2.7
veces mayor de tener un antecedente de presentacion anormal durante el nacimiento y 10

veces mayor de haber sufrido una operacion cesarea con complicaciones médicas.
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10. PROCEDIMIENTO.

Utilizando la lista de pacientes vigentes de la clinica de Esquizofrenia como punto de
partida, se seleccionaron 100 pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la
Fuente con diagnéstico de Esquizofrenia; se realizo el diagndstico especifico del eje 1 con
la entrevista SCID-1, ademaés se consider6 el consenso de diagnostico por parte de al menos
dos psiquiatras certificados por el Consejo Mexicano de Psiquiatria.

Concluida esta fase inicial, se procedié a recolectar en forma exhaustiva la
informacion con respecto al apartado de antecedentes personales patologicos y condiciones
de riesgo a través de la revision de expediente clinico, se reviso el expediente clinico para
completar y dirigir el interrogatorio dirigido al paciente y su familiar, el cual incluy6 la
evaluacion de las siguientes variables: antecedente de traumatismo craneoencefalico, con o
sin pérdida del estado de alerta; se determind la duracion aproximada de este evento
(duracion mayor o igual a 5 minutos) y secuelas posteriores desde el punto de vista
neurolégico y conductual; ademds de el antecedente de crisis convulsivas durante la
infancia (antes de los 5 afios de edad). Se aplicaron los diferentes instrumentos
clinimétricos (FH-RDC y la escala de Lewis / Murray para evaluar complicaciones
obstétricas) a un familiar de primer grado del paciente (preferentemente la madre). Para lo
cual se concert6 una cita como parte del estudio.

De acuerdo a los criterios del DSM 1V (SCID-1) se indag6 acerca del patron de
exposicion a alcohol y otras sustancias (datos demograficos y clinicos). Se determind la
edad de inicio del padecimiento a partir de la presentacion de sintomas psicoticos de
acuerdo al reporte del paciente y/o sus familiares. También se aplico la Entrevista SCID-1;
especificando diagnostico psiquiatrico principal y secundario.

De cada uno de los pacientes probando se eligié a un familiar de primer grado, a
uno de sus hermanos, del mismo género y de edad mas proxima; a través de la entrevista
semiestructurada FH-RDC se identifico al miembro de la familia con los criterios para
cumplir como control, al cual se descartd cualquier diagnostico psiquiatrico en eje 1, a
través de la entrevista MINI-PLUS (con base en los criterios diagndsticos del DSM-1V).
Los cuales fueron entrevistados con la escala de Lewis / Murray para evaluar el antecedente

de complicaciones obstétricas, en forma similar a lo realizado en el grupo de casos; se
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interrogd a familiar directo con respecto a el antecedente de crisis convulsivas durante la
infancia (antes de los 5 afios de edad), traumatismo craneoencefalico con pérdida del estado

de alerta significativa (mayor o igual a un periodo de 5 minutos).

11. ANALISIS ESTADISTICO.

La descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas se realizd con frecuencias y
porcentajes para las variables categéricas y con medias y desviaciones estandar (+/-) para
las variables continuas.

Como pruebas de hipotesis para la comparacion entre grupos (esquizofrenia y
controles) se utilizé la Chi Cuadrada (x*) para contrastes de variables categéricas y la t de
student para muestras independientes, utilizando al grupo diagnostico como variable
independiente.

Se realizaron analisis de regresion logistica con el método “hacia atras-condicional”
para el céalculo de la probabilidad y riesgos de presentacion del diagndstico de
esquizofrenia. Se llevo a cabo una codificacion “dummy” de las variables incluidas en los
modelos de regresion, en donde el “0” se asigno a los valores considerados de “no riesgo”,
mientras que el “1” fue asignado a los valores considerados como de riesgo.

El nivel de significancia estadistica se fijé con una p < 0.05.

12. CONSIDERACIONES ETICAS.
El estudio se adapta a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres
humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki'*’.

A todos los pacientes y sujetos control se les inform6 verbalmente de los
procedimientos a realizar y se solicitd su consentimiento por escrito para su participacion
en el estudio guardando su confidencialidad y aprobacion para reportar los resultados.
Ademas, se pidio el consentimiento de un familiar y de un testigo, para garantizar el
entendimiento y comprension de los procedimientos a seguir para la realizacion del estudio.

En relacién a la confidencialidad, a cada uno de los expedientes de los pacientes y
sujetos control que aceptaron participar se les asigné un cddigo numérico, por lo que el

nombre y datos generales de identificacion no apareceran en ninguno de los reportes que

surjan de la investigacion.
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13. RESULTADOS

13.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Se incluyeron un total de 100 pacientes con el diagndstico de esquizofrenia y sus 100
hermanos mas proximos en edad y sin el diagnostico de esquizofrenia. El 62.5% (n=125)
de los sujetos eran hombres y el 37.5% (n=75) restante fueron mujeres, con una edad
promedio de 35.9 £ 9.5 afios (rango: 18-55 afios).

El 66.0% (n=66) de los pacientes eran hombres, en contraste con el 59.0% (n=59)
de los familiares, sin que esta diferencia fuera significativa (x’=1.0, 1 gl, p=0.30). De la
misma forma, la edad al momento del estudio fue similar entre los pacientes (35.4 + 9.1
afnos) y los familiares incluidos (36.4 + 9.8 afios) (t=0.73, 198 gl, p=0.46).

En la Grafica 1 se muestra la distribucién de los subtipos de esquizofrenia que
presentaron los pacientes incluidos en el estudio. El tiempo promedio de evolucién del
padecimiento fue de 11.1 + 6.2 afios (rango 1-40 afios). EI 20.0% (n=20) de los pacientes
presentaron comorbilidad con un trastorno depresivo mayor, mientras que el 12.05%
(n=12) tuvieron comorbilidad con un trastorno de ansiedad generalizada y 5.0% (n=5) con

fobia social.
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Grafica 1. Distribucion diagndstica de los pacientes incluidos

4% 40/0
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85%

Ademas, se observdé comorbilidad con abuso de sustancias, siendo el alcohol la

sustancia de abuso mas frecuente en los pacientes (Grafica 2).

Grafica 2. Comorbilidad con abuso de sustancias

26.0%
5.0%
3.0% 2.0%
o

Alcohol (n=26) Solventes (n=5) Cannabis (n=3) Cocaina (n=2)
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13.2 Antecedentes pediatricos y caracteristicas del nacimiento
En la Tablal se muestran los antecedentes pediatricos y las caracteristicas del parto entre

grupos.

Tabla 1. Antecedentes pediatricos y caracteristicas del nacimiento entre grupos.

Esquizofrenia Controles Estadistica
n=100 n=100
n % n %
T. Craneoencefalico X = 51.4,1¢l,
Si 45 45 2 2 p<0.001
No 55 55 98 98 Fisher < 0.001
Crisis Convulsivas x=15.6, 1 gl,
Si 17 17 1 1 p<0.001
No 83 17 99 99 Fisher < 0.001
Parto
Hogar 20 20 19 19 x*=0.03, 1 gl, p=0.86
Hospital 80 80 81 81
Estacion de Nacimiento
Primavera 46 46 16 16
Verano 15 15 34 34 x*=23.7,3 gl,
Otofo 20 20 22 22 p<0.001
Invierno 19 19 28 28
Cesarea
Si 16 16 7 7 x*=4.0, 1 gl, p=0.04
No 84 84 93 93 Fisher = 0.07
Media D.E. Media D.E. Estadistica
Edad Paterna 33.8 9.3 328 75 t=-0.9, 198 gl, p=0.38
Edad Materna 27.3 5.6 28 6.4 t=-0.9, 198 gl, p=0.38
Orden de Nacimiento 3.1 2.9 3.0 23 t=-0.4, 198 gl, p=0.66
Peso al Nacer (kgs) 3.0 0.5 3.1 0.3 t=0.9, 198 gl, p=0.38

62




Como puede observarse, los pacientes con esquizofrenia presentaron con mayor
frecuencia traumatismos craneoenceféalicos y crisis convulsivas en la infancia. El 75.5%
(n=34) de los traumatismos craneoencefalicos observados en los pacientes con
esquizofrenia fueron con pérdida del estado de alerta menor a 5 minutos. De la misma
forma, se observd un mayor nimero de nacimientos en primavera y una tendencia al

nacimiento por cesarea en los pacientes con esquizofrenia.

13.3 Complicaciones obstétricas

El antecedente de complicaciones obstétricas fue reportado en el 47% (n=47) de los
pacientes con esquizofrenia, en contraste con el 10% (n=10) de los sujetos en el grupo de
familiares (control). Con excepcion de la presencia de convulsiones durante el embarazo,
induccion al parto y eclampsia, el resto de las complicaciones obstétricas evaluadas fueron
mas frecuentes en el grupo de pacientes con esquizofrenia (Tabla 2). En ninguno de los
grupos se reportaron antecedentes de rubéola o sifilis durante el embarazo, ni

incompatibilidad RH.
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Tabla 2. Complicaciones obstétricas entre grupos

Esquizofrenia Controles Estadistica
n=100 n=100
n % n %
Hospitalizacion
Si g8 8 (N x'=5.7, 1 gl, p=0.01
No 92 92 99 99 Fisher =0.01
Hipertension Arterial
Si 9 9 1 1 x'=6.7, 1 gl, p=0.009
No 91 91 99 99 Fisher =0.01
Edema
Si 16 16 0 X =17.4, 1 gl,p<0.001
No 94 94 100 100 Fisher = 0.003
Convulsion embarazo
Si 0 1 1 x=1.0, 1 gl, p=0.32
No 100 100 99 99
Induccion al parto
Si 6 6 3 3 x=1.0, 1 gl, p=0.30
No 94 94 97 97
Sangrado Transvaginal x2=l6.2, 1 gl,
Si 15 15 0 p<0.001
No 85 85 100 100 Fisher < 0.001
Preeclampsia x2=10.5, 1 gl,
Si 10 10 0 p=0.001
No 9 90 100 100 Fisher = 0.001
Eclampsia
Si 0 (N x =1.0, 1 gl, p=0.31
No 100 100 99 99
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13.4 Caracteristicas relacionadas con el parto
En la Tabla 3 se desglosan las principales caracteristicas relacionadas con el parto, en
donde se observaron diferencias significativas entre grupos, siendo los pacientes con

esquizofrenia los que reportaron con mayor frecuencia dificultades durante el parto.

Tabla 3. Caracteristicas relacionadas con el parto entre grupos

Esquizofrenia Controles Estadistica

n=100 n=100

n % n %
Duracion trabajo parto
Normal 49 49 94 94 X =497, 1 gl, p<0.001
Anormal 51 5l 6 6 Fisher < 0.001
Presentacion producto
Normal 85 85 97 97 x=8.8, 1 gl, p=0.003
Anormal 15 15 33 Fisher = 0.005
Calificacion parto
Normal/Fécil 49 49 9 96 X =55.4, 1 gl, p<0.001
Dificil 51 5l 4 4 Fisher < 0.001
Uso de Forceps

. 2
Si 111 1 1 x =8.8, 1 gl, p=0.003
No 89 89 9 9 Fisher = 0.005
Circular y/o Prolapso
. 2

Si 8 8 1 1 X =5.7, 1 gl, p=0.01
No 92 92 9 99 Fisher = 0.03
Resucitacion
Si 1111 33 x =49, 1 gl, p=0.02
No 89 89 97 97 Fisher p=0.04
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Ictericia

. 2
Si 4 4 0 x =4.0, 1 gl, p=0.04
Cianosis

Si 14 14 0 x =15.0, 1 gl, p<0.001
No 86 86 100 100 Fisher p<0.001
Sufrimiento fetal

Si 41 4 6 6 x =34.0, 1 g, p<0.001
No 59 41 94 94 Fisher p<0.001
Uso de incubadora

Si 19 19 4 4 X =11.0, 1 g, p=0.001
No 81 81 9% 96 Fisher = 0.001

13.5 Modelo de regresion para la prediccion de esquizofrenia

Se utilizoé el andlisis de regresion logistica con el método de seleccion “hacia atrés
condicional” para el calculo del riesgo conferido por las variables pediatricas y
ginecobstétricas para la aparicion de esquizofrenia.

Para poder determinar las variables a incluir en el modelo, inicialmente se realizaron
analisis independientes de cada una de ellas en donde se observaron diferencias
significativas entre grupos de acuerdo a las comparaciones realizadas anteriormente. Las
variables que, de forma independiente confirieron un mayor riesgo para la aparicion de

esquizofrenia se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4. Variables de prediccion para esquizofrenia: Regresion logistica inicial.

Variables Independientes B D.E.B |Exp(B) [IC95%Exp(B) |p

T. Craneoencefalico 3.7 0.7 40.0 94-171.6 <0.001
Crisis Convulsivas 3.0 1.0 20.3 2.6 -155.0 0.004
Estacion de nacimiento 0.9 0.3 2.4 1.3-4.2 0.003
Complicaciones Obstétricas 2.1 0.4 8.0 3.7-17.1 <0.001
Hospitalizacion por CO 2.1 1.0 8.6 1.1-70.2 0.04
T. Parto Anormal 3.5 0.7 32.7 7.6 — 140 <0.001
Hipertension Arterial 23 1.1 9.8 1.2-78.9 0.03
P. Anormal del Producto 1.7 0.6 5.7 1.6 -20.4 0.007
Parto mayor a 24 hrs 2.8 0.5 16.3 6.5 —-40.6 <0.001
Calificacion Parto Dificil 3.2 0.5 25.0 8.5-73.1 <0.001
Uso de Forceps 2.5 1.0 12.2 1.5-96.7 0.02
Sufrimiento Fetal 2.2 0.5 9.6 33-274 <0.001
Circular/ Prolapso Cordon 2.1 1.1 8.6 1.1-70.2 0.044
Reanimacion 1.4 0.7 4.0 1.1-14.8 0.038
Uso de Incubadora 1.8 0.6 6.3 1.7-23.2 0.005

Una vez determinadas estas variables, que de forma independiente, confieren un

riesgo para la esquizofrenia, se procedio a incluirlas de forma conjunta en un modelo de

regresion logistica.

La ecuacion de regresion logistica fue capaz de clasificar correctamente al 86.5% de

los casos. La ecuacion resultd de forma general, mas precisa al predecir a los sujetos sin

esquizofrenia (93.0%) que a los pacientes con esquizofrenia (80.0%). El modelo de

regresion logistica fue significativo de acuerdo al modelo estadistico de Hosmer y

Lemeshow (p=0.70) y predice el 66.0% de la variacion del fendmeno.

El procedimiento incluy6 unicamente 5 variables predictoras para el desarrollo de

esquizofrenia (Tabla 5).
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Tabla 5. Variables de prediccion para esquizofrenia: Modelo de regresion logistica.

Variables Independientes B D.E.B |Exp(B) [IC95%Exp(B) |p

T. Craneoencetfalico 3.7 0.8 39.1 8.3-183.3 <0.001
Crisis convulsivas 33 1.1 27.0 3.0-240.9 0.003
Calif. Parto Dificil 2.5 0.73 12.3 29-514 0.001
T. Parto Anormal 2.4 1.2 10.7 1.0-111.3 0.05
Sufrimiento fetal 1.5 0.8 4.6 0.93 -22.7 0.06
Reanimacion 3.2 1.5 0.04 0.002 -0.73 0.03

68




14. DISCUSION

El objetivo de la presente investigacion fue determinar los factores gineco-obstétricos y
pediatricos que confieren un riesgo para el desarrollo de esquizofrenia.

La edad promedio de los pacientes con diagnostico de esquizofrenia se encontrd
alrededor de los 36 afios, este grupo se encontrd incluido en mayor porcentaje por hombres,
atn y cuando la prevalencia a nivel general es similar para ambos géneros; el resultado de
este estudio probablemente se deba a un posible sesgo en la seleccion de la muestra; este
trastorno suele ser mas grave e incapacitante en los hombres, por lo que es mas probable
que este grupo solicite ayuda psiquiatrica (por cuenta propia o por coaccidon familiar) con
mayor frecuencia en una institucion de tercer nivel como en la cual se llevo a cabo el
reclutamiento de pacientes.

Los grupos de comparacion (controles) fueron equiparables al grupo de casos en
cuanto a proporcion por sexo, ademas tanto los pacientes como sus hermanos contaban con
edades similares, lo cual es una fortaleza para el estudio contemplando que el rango de
edad para riesgo de desarrollar un trastorno esquizofrénico (para el grupo control) hubiera
transcurrido para el momento de la investigacion. Aun y cuando no podemos descartar la
presentacion de trastornos denominados de inicio tardio, fuera del rango habitual de inicio
para la esquizoftrenia.

Al buscar que los grupos de comparacion fueran proximos en cuanto a edad también
podemos asumir al menos en la teoria, que las condiciones de atencion pre y perinatal era
similares, de acuerdo a los avances que se han presentado en cuanto a la medicina y la
tecnologia con el transcurso del tiempo; ademas de una mejoria en la calidad de la atencion
médica ginecobstétrica y pediatrica.

El diagnoéstico mas prevalente en la muestra de pacientes con diagnostico de
esquizofrenia fue el subtipo paranoide (85%), lo cual corresponde a lo reportado en

148 . . 1149
como a nivel mundial ™.

diversos estudios realizados tanto en México
De manera general se encontré6 una mayor prevalencia de factores de riesgo
ginecobstétricos y pediatricos en el grupo de pacientes con diagnostico de esquizofrenia,

dentro de los factores de riesgo pediatricos se pudo comprobar una mayor prevalencia de
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traumatismo craneoencefalico, con pérdida del estado de alerta menor a los 5 minutos;
ademas de la presencia de crisis convulsivas durante la infancia temprana.
El antecedente de traumatismo craneoencefalico durante la infancia temprana en

pacientes con esquizofrenia es corroborado en otros estudios, los cuales han encontrado una
150 151

2

asociacion con este evento, en forma independiente a un rango de edad especifico
La prevalencia significativa de crisis convulsivas como antecedente en la infancia temprana

. . . .. . . . 95. 98. 99
en los pacientes con esquizofrenia coincide con lo reportado a nivel internacional "> ™ ™

100103 F] antecedente de crisis convulsivas y traumatismo craneoencefalico significativo
han sido factores de riesgo estudiados con anterioridad y caracterizados como relevantes
para el desarrollo de otros trastornos psicoticos, aquéllos secundarios a condicion médica;
particularmente en la epilepsia del 16bulo temporal (epilepsia esquizofrenia-like).

Los hallazgos epidemioldgicos sugieren una mayor proporcion de nacimientos para
pacientes con esquizofrenia durante las estaciones de invierno/primavera al ser comparados
con la poblacion general, una revision sistemdtica de estudios realizados en el hemisferio
norte encontrd una correlacion menor pero significativa entre la estacion del nacimiento y
la latitud; por lo que los patrones de estacionalidad de nacimiento para esquizofrenia podria
variar de acuerdo a la situacion geografica'*”.

La estacion de nacimiento como factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia
ha sido discutida en otras investigaciones, algunos autores proponen que dicho riesgo solo
puede ser considerado pertinente en paises que se encuentran en latitudes geograficas altas,
en aquellos paises con clima frio; lo cual se ha vinculado a multiples factores de riesgo
asociados que podrian actuar o no de manera interdependiente: variables meteorologicas,
temperatura ambiental'>, mayor riesgo de exposicion a infecciones virales'™* o toxinas
exogenas, mayor riesgo de sufrir alguna complicacidén perinatal, mayor edad paterna,
induccion de mutaciones de novo, calidad de la esperma, hormonas maternas'> , calidad
nutricional>; habitos de procreacion, pero se requiere de una mayor cantidad de estudios
rigurosos desde el punto de vista metodologico para poder vislumbrar algo mas consistente.

Para este estudio se encontr6é una mayor prevalencia de nacimientos para pacientes

con esquizofrenia, durante las estaciones de primavera y verano; lo cual no coincide con la

literatura internacional, atribuible a la situacion geografica de México. Recordando que la
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mayor parte de la investigacion en este rubro se ha realizado en paises cuya localizacion

geografica difiere en latitud con respecto al nuestro.

Complicaciones obstétricas.

Se encontr6é una prevalencia mayor de complicaciones perinatales de manera general en el
grupo de pacientes con diagnostico de esquizofrenia; la frecuencia de complicaciones
obstétricas en el grupo control fue del 10%, lo cual coincide con los reportes nacionales de
morbilidad materna en la poblacién general'”’.

En forma especifica las condiciones obstétricas en las cuales fue mas fuerte esta
asociacion hacen referencia al momento especifico del nacimiento, esto es; en el momento
del parto: una alteracion en la duracion del trabajo de parto, la presentacion anormal del
producto, uso de forceps, circular y/o prolapso del cordon umbilical, el empleo de
maniobras de resucitacion, la presencia de cianosis en el producto y uso de incubadora; por
lo tanto, cualquier condicioén que se traduzca en sufrimiento o hipoxia neonatal.

Dentro de las explicaciones plausibles para la asociacion de complicaciones
obstétricas y el desarrollo subsecuente de esquizofrenia se encuentra la propuesta de un

modelo animal realizado por Schmitt y cols.'*®

que trata de replicar los efectos de hipoxia
neonatal (resultado de complicaciones obstétricas) sobre los receptores de NMDA (N-
metil-D-aspartato) los cuales presentan una distribuciéon importante en estructuras criticas
en esquizofrenia: el hipocampo y corteza prefrontal (estructuras anatomicas muy
vulnerables a la hipoxia); actualmente la hipdtesis glutamatérgica (via receptores NMDA)
cobra cada vez mayor importancia como complementaria a la hipdtesis dopaminérgica
(predominante en la actualidad).

La relacion entre la presentacion de complicaciones obstétricas y el desarrollo de
esquizofrenia ha sido expuesta a debate durante mucho tiempo, Kelly y cols. "** proponen
una relacion “dosis-dependiente”; entre mayor nimero de complicaciones obstétricas
definitivas en un individuo susceptible, mayor serd el riesgo para el desarrollo de este
trastorno, sugiriendo incluso una menor edad para el inicio del padecimiento (fenémeno de
anticipacion). Otros estudios corroboran la prevalencia alta de complicaciones obstétricas
160 Bain!®"),

en pacientes con diagnoéstico de trastorno esquizofrénico (Byrne
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Para esto, en forma adicional también se ha sugerido un efecto a sinérgico en la
interaccidon gen — medioambiente que podria llevar a un incremento en la sensibilidad del
sistema neurotransmisor dopaminérgico del circuito limbico, lo cual es apoyado por los
modelos biologicos de vulnerabilidad estrés que proponen una vulnerabilidad y riesgo
genético para un desequilibrio a nivel de este neurotransmisor; por lo tanto: un incremento
en la biodisponibilidad de la dopamina a nivel del circuito mesolimbico, un incremento en
el nivel de sintesis estriatal y de la reactividad relacionada con el estrés, a la vez se presenta
una deficiencia en el sistema mesocortical. En resumen, se retine una combinacién de 2
situaciones: una disfuncion cortical prefrontal y desinhibicion subcortical.

Una de los explicaciones propuestas para explicar el desarrollo del trastorno
esquizofrénico es la llamada hipotesis del neurodesarrollo, Murray'®, propuso en 1992 un
subtipo especifico al que llamo “esquizofrenia congénita” como consecuencia del
desarrollo aberrante del cerebro durante la vida fetal y el periodo neonatal ; este tipo de
pacientes presentan un grado mayor de alteraciones estructurales cerebrales y de deterioro
cognitivo, predominantemente son hombres (considerando en forma pertinente el sesgo en
la seleccion de la muestra para este estudio), tienen un inicio del trastorno mas temprano,
un pronostico mas pobre y reflejan la descripcion original de Kraepelin de “dementia
praecox”

Las complicaciones ginecobstétricas y pedidtricas son un tipo de estresores que
podrian representar un dafio en una etapa temprana a nivel de estructuras cerebrales criticas
(hipocampo, sistema limbico y lobulo frontal), accesibles de ser evaluadas
longitudinalmente desde el punto de vista de neuropsicologia y de estudios de imagenes
cerebrales'®,'®* (prevencion y detecciéon temprana).

La relacién entre esquizofrenia y el antecedente de operacion cesarea no llegd a un
grado significativo, ain y cuando estadisticamente podemos hablar acerca de una tendencia
a favor de este tipo de asociacidn; sin embargo si es posible de verificar en la literatura
internacional, destacando como esta complicacion obstétrica (cesarea/parto distocico) como
la més prevalente en el estudio de casos y controles realizado por Verdoux y cols.'®

A diferencia de lo referido en los antecedentes no se encontr6 algin tipo de

asociacion entre la presencia de esquizofrenia y las siguientes variables: mayor edad
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paterna y/o materna, orden del nacimiento o menor peso al nacimiento. Estas variables se
han reportado en forma consistente en la literatura como probables factores de riesgo.

La edad de los padres de los pacientes con diagndstico de esquizofrenia suele ser
menor, esto es, suelen ser mas jovenes al momento de procrear, algo habitual de observar
en forma empirica en nuestra practica cotidiana, lo cual coincide con lo reportado en los
resultados de este estudio.

Los resultados en relacion al rango de edad de los padres pueden obedecer a las
diferencias culturales de los diferentes paises. Otra explicacion es la posible influencia de
alguna variable meteoroldgica que actiie en forma sinergistica con la edad de los padres,
pues la mayor parte de la informacion proviene de paises desarrollados y ubicados en
diferentes latitudes extremas, de nuestro pais; Cheng y cols.'® proponen que la latitud
(mayor latitud, menor temperatura) ejerce un efecto moderador sobre la edad paterna para
conferir en conjunto un mayor riesgo para el desarrollo de esquizofrenia.

La presencia de complicaciones obstétricas, el antecedente de crisis convulsivas y
traumatismo craneoencefalico significativo no solo incrementan la probabilidad de que se
presente un trastorno esquizofrénico en un individuo susceptible, estudios mas recientes
sugieren también un incremento en el desarrollo de un subtipo de trastorno esquizofrénico
mas grave, con pobre respuesta a tratamiento y un grado de disfuncion psicosocial mas

severa.

LIMITACIONES.

El sesgo del recuerdo de la madre es una de las limitaciones importantes de este estudio,
dado que la mayoria de ellas pudieran presentar limitaciones para recordar con mayor
detalle algiin tipo de complicacion o evento significativo para el hijo que padece algin tipo
de padecimiento mental, y por lo tanto relacionarlo con algin comportamiento anormal
durante la infancia y darle alguna asociacion causal en el futuro; al hacer la comparacion
con el hijo sano. En el estudio de McIntosh y cols.'®” se compar6 la informacion aportada
por la madre con el registro del expediente médico (apartado de antecedentes obstétricos y
pediatricos), encontrando que la informacion reportada fue muy similar a la que se report6

por escrito en el momento del nacimiento y contrario a lo que se pensaba el reporte de las
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madres de sujetos afectados presentaron un reporte menor de eventos obstétricos adversos
en comparacion con el registro médico.

Otra limitante es que no se contempld la posibilidad del desarrollo de algin
trastorno psicético de inicio tardio (una forma de presentacion menos frecuente) en el grupo
control, que no coincide con la edad promedio'®®, por lo cual al momento del estudio no se
puede descartar en ninguno de los controles la posibilidad de desarrollar esquizofrenia u
otro tipo de trastorno psicotico en una etapa de su vida mas tardia.

Se han realizado otro tipo de estudios '*°,'”°, los cuales contemplan la asociacion de
eventos adversos de tipo obstétrico y otro tipo de trastornos psiquiatricos adicionales al
diagnodstico de esquizofrenia: trastorno bipolar, trastornos de la conducta alimentaria,
trastorno esquizoafectivo y trastorno depresivo mayor, encontrando una prevalencia
elevada para la presentacion de eventos obstétricos adversos, por lo que probablemente se
trate de factores de riesgo inespecificos, incluso para psicosis.

Existe un mayor nimero de estudios publicados que sugieren una fuerte asociacion
entre el antecedente de complicaciones obstétricas y el desarrollo de esquizofrenia, en
contraste con otros en los cuales no se identifica esta asociacién' .

Este estudio cuenta con las limitantes ya establecidas en todos los estudios de casos
y controles, al recabar la informacion en forma retrospectiva tiende a sobreestimar riesgo en
forma general, valida de nuevo lo reportado en la bibliografia y literatura internacional;
estudios prospectivos de tipo longitudinal corroboran la asociacion entre complicaciones
obstétricas y factores de riesgo pediatricos, con el desarrollo de esquizofrenia; con
implicaciones incluso en causalidad; por tratarse de estudios de seguimiento (cohortes).

Finalmente la limitante mas importante en este tipo de estudios no se contempla la
posibilidad de alteraciones preexistentes en el feto (relacionadas con el neurodesarrollo)
que lo predispongan a tener un mayor nimero de dificultades al momento del nacimiento,
de manera que no pueda conducirse de manera adecuada y tener un adecuado desempefio
durante su primer tarea al momento del parto; por lo tanto toda la serie de complicaciones
obstétricas resultarian siendo una consecuencia de ello y a la vez contribuyendo con un

efecto deletéreo anadido al déficit preexistente.
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15. CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y PROPUESTAS PARA
INVESTIGACIONES FUTURAS.

Actualmente una gran parte de la investigacion en esquizofrenia se encuentra dirigida hacia
el estudio de los grupos de ultra alto riesgo, atin sigue siendo cuestionable desde el punto de
vista ético la necesidad de proporcionar a estos individuos tratamiento farmacolégico' .
Estos grupos ameritan un seguimiento a largo plazo, con el propdsito de realizar la
identificacion y diagndstico temprano de trastornos psicoticos, lo cual tendria en forma
hipotética un impacto significativo en un mejor prondstico a largo plazo. La deteccion de
sintomas prodroémicos, la identificacién de una disminucion en el nivel de funcionamiento
en individuos susceptibles con factores de riesgo hereditarios y/o medioambientales
especificos permitiran optimizar y orientar nuestros esfuerzos hacia los niveles de
prevencion.

La prevencion en esquizofrenia a niveles secundario y terciario (limitacion del dafio
y rehabilitacion) es susceptible a realizar en la practica clinica diaria; esta poblacion se
caracteriza por presentar recaidas frecuentes del trastorno en el transcurso de su vida.
Aun no hemos podido llegar al nivel de definir desde el punto de vista etiopatogénico a esta
entidad, motivo por el cual se considera ain dentro del grupo de trastornos y no en el grupo
de enfermedades; en la medida que se pueda caracterizar a la esquizofrenia utilizando
criterios mas objetivos, con ayuda de la tecnologia al servicio de la investigacion en
neurociencias esperamos poder vislumbrar la posibilidad de realizar prevencion primaria.
Dentro de las medidas de prevencion una de las propuestas contempla la implementacion
de un programa de registro valido y confiable de complicaciones gineco-obstétricas en todo
hospital general, lo cual permitiria la realizacion del seguimiento en forma longitudinal de
aquéllos individuos con factores de riesgo identificables para el desarrollo de esquizofrenia,
susceptibles de beneficiarse de intervenciones no farmacoldgicas (entrenamiento de
habilidades psicosociales) atn en las etapas mas tempranas e incluso antes de que se
presenta la llamada fase prodromica.

En teoria es factible realizar prevencion primaria, conforme se logré un acervo de
conocimiento mayor con respecto a las bases bioldgicas de este trastorno, en lo cual no solo

la parte correspondiente a la atribucidon genética tendrd un papel fundamental. Debemos
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recordar que existe un componente medioambiental que contribuye a la presentacion de la
esquizofrenia; ain siendo dificil de estudiar, los indicadores parecen sugerir una influencia
determinante en las etapas mas tempranas de la vida.

La presentacion de complicaciones especificas en el momento del nacimiento
confiere un riesgo muy importante para el desarrollo de un trastorno esquizofrénico durante
la adolescencia o la edad adulta temprana (edad tipica para el inicio de este grupo de
trastornos).

Actualmente la contribucion a nivel nacional de las complicaciones de tipo
obstétrico y perinatales a las tasas de morbilidad hospitalaria en el grupo de mujeres es del
20% (Informe del INEGI y Secretaria de Salud 2005), a esto habria que agregar otro efecto
en el recién nacido cuyo impacto no se identifica sino hasta después de haber transcurrido
un periodo mayor a una década o varias.

Se debe ponderar el papel del personal médico en las salas de toco-cirugia en
relacion a la posibilidad de que se presenten complicaciones obstétricas, potenciales de ser
prevenidas, al considerar que los factores mas importantes se encuentran relacionados y
convergen de forma directa al momento mismo del nacimiento: alteracion en la duracidén
del trabajo de parto, presentacion anormal del producto, calificacion de “parto dificil” por
parte de la madre, uso de forceps, presencia de circular y/o prolapso del cordon umbilical,
presencia de cianosis neonatal, sufrimiento fetal, empleo de maniobras de resucitacion y
utilizacion de incubadora.

En forma ulterior es posible la identificacion y registro de situaciones de riesgo
durante la infancia temprana, principalmente: presentacion de crisis convulsivas y
traumatismo craneoencefalico con pérdida del estado de alerta; lo cual permitira la
conformacion de cohortes en las cuales puedan identificarse en forma oportuna la aparicion
de signos tempranos de esquizofrenia.

En forma adicional; es necesario proponer estudios integrales que contemplen la
interaccion factores de riesgo desde el punto de vista genético y medioambientales, con la
plausibilidad bioldgica pertinente que nos permita llegar a una asociacion en ultima
instancia de tipo causal; el ultimo nivel nos llevaria a demostrar la modificacion de la

expresion genética por un factor ambiental y el desarrollo de psicopatologia subsecuente.
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Estos factores de riesgo probablemente inespecificos para el desarrollo de psicopatologia,
agregan al panorama de salud mental el riesgo de desarrollar un trastorno dentro del
espectro de la esquizofrenia; la cual como se ha mencionado es un trastorno que impone
limitaciones serias en el funcionamiento psicosocial de quien la padece, no existiendo la
posibilidad de alcanzar un estado denominado “cura”, solamente un control, la mayoria de
las veces solo en forma parcial.

Por ultimo, la investigacion de la presentacion de diferentes factores de exposicion
medioambientales de exposicion en etapas tempranas de la vida o aquéllos de efecto a nivel
prolongado, en un trastorno con una etiopatogenia tan compleja como la esquizofrenia
podria redefinir en un futuro la clasificacion diagnostica, permitiendo una mejor
identificacion y caracterizacion de subtipos especificos de este trastorno. Los sistemas de
diagnostico y clasificacion en psiquiatria cuentan con criterios sindromaticos, se sugiere
que en forma subsecuente incluiran otro tipo de parametros mas “duros”.

Los estudios de factores de riesgo medioambientales tendran que incluir
implicaciones a nivel funcional, con orientacién al efecto que puedan ejercer a nivel del
desarrollo de circuitos neurales en la edad temprana y adulta, el funcionamiento a nivel
neuroenddcrino y de neurotransmisores, esto es; la series de combinaciones de eventos que
moldean la aparicion de psicopatologia ulterior (contemplando las dareas afectiva,
motivacional y cognitiva, de mayor interés en los tltimos afios); entonces tal vez, podremos

estar mas cerca de entender cabalmente el origen y desarrollo de este trastorno.
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17. ANEXOS. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Meéxico, D.F. a de del 200 .

Actualmente se realiza, por parte del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la
Fuente” y de la Facultad de Medicina de la Universidad Autdnoma de México un estudio
acerca de algunos factores importantes que se asocian a los trastornos psiquiatricos
cronicos, para lo cual se solicita su cooperacion. Por lo que le pediremos que responda
algunas preguntas sencillas que se refieren a aspectos pasados, asi como antecedentes de
usted y su familia.

La informacion que usted nos propocione sera estrictamente confidencial y de gran utilidad

para el avance del conocimiento en el campo de la psiquiatria.

Gracias por su cooperacion.

Atentamente.

Dr. Ranl 1. Escamilla Orozco. Dr. Gerardo Heinze Martin

Responsables de la Investigacion.

Clinica de Esquizofrenia.
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz” Calzada México-Xochimilco
no. 101 México D.F. 14370 Tel: 56442811, 56557120 Ext. 351,352 o 355.

Nombre:

Direccion:_

Teléfono:

Firma:
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