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Resumen

La esquizofrenia afecta a hombres y mujeres por igual, sin embargo hay
diferencias en la edad de inicio y en la presentacion clinica entre ambos
sexos: los hombres pueden mostrar sintomas mds temprano, las mujeres
pueden desarrollar la enfermedad mas tarde. Se ha sugerido una contribu-
cion genética significativa, pero no puede explicar completamente la esqui-
zofrenia, y los factores ambientales también juegan un papel crucial. Ademas
se ha prestado atencion a las infecciones maternas durante el embarazo
como posibles desencadenantes de la enfermedad. La exposicion prenatal
a infecciones virales se ha asociado con un mayor riesgo de esquizofrenia
en la descendencia, destacando el papel del sistema inmunitario en la pato-
génesis de la enfermedad. Ciertas citoquinas proinflamatorias pueden modu-
lar funciones cerebrales relacionadas con las emociones y el comportamien-
to, lo cual sugiere un papel potencial de la inflamacién en la fisiopatologia
de la enfermedad. Alteraciones en genes relacionados con el sistema inmu-
nitario, como el complejo mayor de histocompatibilidad, también pueden
influir en la susceptibilidad a la esquizofrenia. La pandemia de COVID-19
ha planteado preocupaciones adicionales sobre su posible impacto en la
salud mental, incluida la esquizofrenia. La respuesta inmune prenatal puede
tener consecuencias a largo plazo en el desarrollo del cerebro fetal, lo que
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aumentaria el riesgo de trastornos psiquidtricos en la descendencia. Asi, la
influencia de factores genéticos y ambientales, en particular la respuesta
inmune prenatal, es fundamental en la aparicion de la esquizofrenia. Com-
prender mejor estos mecanismos podria llevar al desarrollo de estrategias
mas eficaces para la prevencion y el tratamiento, asi como a la deteccion
temprana de personas en riesgo.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico complejo con una etiolo-
gia multifactorial que integra factores genéticos, ambientales y alteraciones
inmunologicas. Recientes investigaciones han destacado el papel del siste-
ma inmune en su desarrollo, particularmente la interaccién entre citoquinas
proinflamatorias y el sistema nervioso central, asi como el impacto de infec-
ciones maternas durante el embarazo. Estas condiciones pueden influir en
procesos clave como la sinaptogénesis y la plasticidad neuronal, afectando
el neurodesarrollo. Ademas, factores como predisposicion genética, compli-
caciones obstétricas y alteraciones metabolicas subrayan la naturaleza he-
terogénea de la enfermedad. Comprender estos mecanismos es crucial para
identificar intervenciones tempranas y avanzar en el tratamiento de la es-
quizofrenia, un trastorno con implicaciones profundas para los pacientes y
su entorno.

Origen de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una condicion heterogénea compleja con una patogéne-
sis multiple que perjudica el funcionamiento mental y social de las personas
que la padecen, con un impacto no solo en el paciente sino también en fa-
miliares y amigos cercanos (Escamilla-Orozco, 2021). Muchos estudios de
investigacion se han enfocado en comprender como los genes o los factores
ambientales afectan la maduracion del cerebro e incrementan el riesgo de
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trastornos del neurodesarrollo: retraso mental, problemas de aprendizaje,
problemas neurosensoriales, disfuncién y anomalias cerebrales estructura-
les. Estudios han demostrado que la enfermedad se presenta de igual forma
en ambos sexos, con la diferencia de que en los hombres es mas frecuente
antes de los 20 afos y en las mujeres durante la década de los 20. (Ellman
et al., 2010; Ramirez-Jirano, 2019).

La etiologia de la esquizofrenia es extremadamente compleja, se cree
que es el resultado de la combinacion de factores genéticos y el medioam-
biente (Richetto & Meyer, 2021). La historia familiar de esquizofrenia es un
factor de riesgo muy importante. Asi mismo, se han vinculado factores pe-
rinatales que incluyen el medioambiente, las alteraciones prenatales y las
complicaciones obstétricas, como las infecciones maternas. Otros factores
de riesgo, pero que son hipotéticos, son el lugar de nacimiento, el estrato
socioecondmico, y algunos estudios sugieren que los nacimientos en tempo-
rada de invierno/primavera se asocian con mayor riesgo de padecer esqui-
zofrenia (Gapp et al., 2016; Grayson & Guidotti, 2018).

Sistema Inmune y esquizofrenia

En afos mas recientes, con el entendimiento mas profundo del sistema
inmune y la inmunogenética de las enfermedades relacionadas con la inmu-
nidad, el interés por la esquizofrenia se ha centrado en este topico (Upthe-
grove & Barnes, 2014). Recordemos que nuestro sistema inmunolégico va
mucho mads alla de “defendernos contra lo desconocido” Nuestro sistema
inmune es capaz de reconocer lo propio y desconocer lo extrafo, de iniciar
respuestas inmunes al activar células que respetan nuestros antigenos pro-
pios y activan lineas celulares que son capaces de aprender a quién atacar,
de ensefiar a otras células a hacerlo y, ademas, de recordar a quién atacar du-
rante toda nuestra vida. Las células tienen en su superficie proteinas de
identificacion que son moléculas que identifican las células y que el sistema
inmune reconoce como propias.

En el sistema inmune adaptativo los linfocitos B y T son protagonistas,
los linfocitos T helper o ayudadores producen una gran cantidad de cito-
quinas, como el factor de necrosis tumoral (TFN), interferon gamma (IFN)
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e interleuquinas que median muchos procesos de la respuesta inmune, como
la IL-2, que es un proinflamatorio (Toche, 2012).

Citoquinas y sistema nervioso

Las citoquinas y otras moléculas del sistema inmune son esenciales para el
desarrollo y el buen funcionamiento del sistema nervioso central (SNC), ya
que tienen a cargo la neurogénesis, la neurotransmision, la remodelacion
sinaptica, en conclusion, son mediadores entre el sistema inmune y el SNC.
Las citoquinas son proteinas que pueden ser pro o antinflamatorias y estan
involucradas tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa (Ramirez-
Jirano et al., 2019).

Hay algunas hipdtesis que relacionan las citoquinas con la predisposi-
cion a sufrir de esquizofrenia, esto debido a una exposicion de la madre en
embarazo a una infeccion viral que interfiera con el desarrollo normal del
cerebro a causa de la respuesta inmune frente a esta infeccion. Se ha postu-
lado que el proceso inflamatorio es clave en la patogénesis de la esquizofre-
nia, debido a la activacion inmune prenatal. De esta manera, se han relacio-
nado algunas de las citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1p e IL-6) en
la modulacién de las funciones del sistema nervioso relacionadas con altera-
ciones afectivas, emocionales y sociales en sujetos con esquizofrenia (Rami-
rez-Jirano et al., 2019).

Infecciones por virus de la influenza, el herpes simple, citomegalovirus
y otras no virales como la toxoplasmosis que aumentan la proteina C reac-
tiva en las madres, han mostrado ese tipo de relacion. Esta teoria coge mas
fuerza debido a la baja evidencia del paso transplacentario de algunos virus
(Brown & Derkits, 2010; Kepinska et al., 2020)

Al ser esenciales para la sinaptogénesis y la plasticidad del cerebro en el
adulto, una infeccién viral durante la gestacion afectaria el balance de las
citoquinas y su funcién normal en el sistema nervioso central, y aunque esto
pudiera tener un efecto directo también puede tener efecto durante el des-
arrollo y aun después de la adolescencia, periodo de cambio y plasticidad
neuronal. No se puede asegurar que el incremento de las citoquinas se deba
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a un proceso autoinmune, pero si que es un proceso que se activa después
de una inflamaciéon (Khandaker et al., 2015).

Contrario a lo que se pensaba: que el cerebro era un érgano inmuno-
logicamente privilegiado gracias a la barrera hematoencefalica, estudios
actuales han mostrado que la inflamacién aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica y permite la entrada de componentes del sistema
inmune. Se debe tener en cuenta que el 10% de la masa celular del cerebro
estd compuesta por la microglia, que deriva del sistema hematopoyético, y
que en respuesta a inflamacion sistémica, la microglia libera citoquinas. Por
ejemplo, si la madre llegase a sufrir influenza durante la primera mitad del
embarazo, esto aumentaria tres veces el riesgo de que su hijo pueda des-
arrollar esquizofrenia; si la exposicion llegase a ocurrir en el primer tri-
mestre, el riesgo aumentaria 7 veces, esto debido a que los anticuerpos ma-
ternos IgG atraviesan la placenta, lo cual puede afectar el desarrollo cerebral
fetal (Brown et al., 2004; Khandaker et al., 2015; Mor et al., 2017).

Asi mismo, Brown et al. (2004) realizaron un estudio en el que el 20%
de los sujetos que fueron clinica y seroldgicamente documentados con ex-
posicion en el utero a la rubéola fueron diagnosticados con esquizofrenia.
Igualmente, anticuerpos maternos tipo IgG contra HSV-2 y Toxoplasma
gondii se asociaron con un riesgo significativamente elevado de psicosis en
la descendencia (Brown & Derkits, 2010). Otros estudios han demostrado
asociaciones entre esquizofrenia y exposicion prenatal a polio, varicela-zos-
ter y sarampion (Brown et al., 2004)

Khandaker et al. (2012) encontraron que no solamente se aumenta el
riesgo de esquizofrenia con infecciones en el periodo prenatal, sino que
infecciones virales del SNC en recién nacidos se asocian con riesgo de psi-
cosis no afectivas en adultos, e incrementarian la probabilidad de sufrir
esquizofrenia (Fuhler, 2020.)

Estudios de los ultimos 20 afios han demostrado la interaccion entre el
sistema inmune, la inflamacion sistémica, el cerebro y los cambios que
ocasiona en cuanto a comportamiento, estado animico y cognicion. La esti-
mulacion del sistema inmune de la madre durante el embarazo incrementa
interleuquinas importantes, como la gran familia de la IL-1, que consta de
7 proteinas: IL-1a, IL-1b, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36b, IL-36g, que tienen
papel proinflamatorio. Estas interleuquinas son pleiotrdpicas, también tie-
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nen funcién inmunoregulatoria y hematopoyética y estan muy ligadas a la
inmunidad innata, por ejemplo, pueden inducir a la produccién de protei-
na C reactiva por estimulo a la hipdfisis que, a su vez, conlleva a la produc-
cién de cortisol. La IL-6 activa las células T y promueve la sintesis de la
proteina C reactiva (Brown & Derkits, 2010).

Otra interleuquina asociada a esquizofrenia es la IL-8. Altos niveles
maternos de IL-8 se han relacionado con corioamnionitis en infecciones
durante el embarazo (Brown et al., 2004; Ellman et al., 2010). La exposicién
fetal a los aumentos en IL-8 se asocié con un significativo incremento en el
volumen de LCR ventricular, disminucién del volumen de la corteza entorri-
nal izquierda y la corteza cingulada posterior derecha de algunos pacientes
con esquizofrenia (Ellman et al., 2010). El agrandamiento ventricular es po-
siblemente la anomalia neuromorfologica mejor replicada en esquizofrenia
y neurodesarrollo. Otras afecciones como la preeclampsia, obesidad y ane-
mia, que aumentan el riesgo para esquizofrenia, se asocian con las elevacio-
nes en IL-8 (Kepinska et al., 2020).

El TNF-a es otra citoquina proinflamatoria con funciones muy impor-
tantes en la inmunidad y es producida por macréfagos y monocitos, LT,
adipocitos y células musculares lisas. De igual forma, la elevacion de algunos
titulos de anticuerpos también se ha asociado a la esquizofrenia. Un estudio
demostrd que el incremento de la anticardiolipina IgG y titulos de autoan-
ticuerpos del receptor N-metil-D-aspartato fueron mas prevalentes en pa-
cientes con esquizofrenia, aunque estas apreciaciones no son muy claras
todavia (Kroken et al., 2019).

La estimulacion del sistema inmune de la madre durante el embarazo
incrementa el nimero de neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo del
feto. Hay que recordar que en la aparicion de la enfermedad tiene relevancia
la hiperactividad dopaminérgica, bien por exceso de produccion de dopa-
mina, por fallos en su eliminacién o por un exceso de receptores dopaminér-
gicos (Miiller & Schwarz, 2010). La secrecion excesiva cronica de citoquinas
podria causar concentraciones anormales de GABA y dopamina, debido al
cambio en receptores especificos para estas sustancias vistas en los pacien-
tes esquizofrénicos. Algunas drogas como la cocaina y las anfetaminas provo-
can alteraciones en las vias dopaminérgicas dando como resultado cuadros
psicoticos semejantes a la esquizofrenia (Ellman et al., 2010).
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Muchos estudios han demostrado la relaciéon que existe entre la heren-
cia y la esquizofrenia, mostrando que la predisposicion genética como resul-
tado de polimorfismos en citoquinas proinflamatorias puede estar vinculada
con una mayor probabilidad de desarrollar esquizofrenia (Barron et al.,
2017). Existen alteraciones del genoma entre las que se destacan el gen
DISCI, con funciones importantes en la etapa del neurodesarrollo temprano
y en procesos de regulacion sindptica, y el gen de neuregulina 1 (NRG1I), con
funciones similares a los de los neurotransmisores y que regula varios pro-
cesos del neurodesarrollo afines a la migracion neuronal, la mielinizacién y
la plasticidad sinaptica. Mutaciones en estos genes sugieren una relacion
importante con la desregulacién inmune en la esquizofrenia (Tomppo et
al., 2009; Zhang et al., 2017).

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6
en aproximadamente 108 regiones contiene genes relacionados con la pre-
sentacion del antigeno y mediadores de inflamacién (Khandaker et al.,
2015), codifica multiples genes que participan en la inmunidad, como los
genes del antigeno leucocitario humano (HLA) y el componente del comple-
mento 4 (C4), ademas de potenciadores relacionados con linajes de linfo-
citos B (lineas CD19 y CD20) involucrados en inmunidad adquirida/adapta-
tiva (Canetta & Brown, 2012; Kepinska et al., 2020). La infeccion prenatal
y la resultante respuesta de citoquinas pueden modificar la funciéon del MHC
en individuos que estan genéticamente predispuestos, lo que generaria una
plasticidad sinaptica reducida muy relacionada con la fisiopatologia de este
trastorno (Brown & Derkits, 2010).

Otra hipdtesis que intenta explicar la etiologia de la esquizofrenia es la
de la microglia. En cuanto a esta hipdtesis, se habla de que el exceso en pro-
duccidn de citoquinas inflamatorias activaria la microglia del cerebro, y que
una vez activada esta liberaria citoquinas proinflamatorias que podrian
causar degeneracion neuronal. Algunos autores proponen que el estado
hipoglutamatérgico y el dafio del N-metil-d-aspartato (NMDAR) vistos en
esquizofrenia son resultados de esta accion (Nakazawa & Sapkota, 2020).
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Autoinmunidad

Al parecer la autoinmunidad también es un factor importante en la esqui-
zofrenia, esto se deduce por los altos niveles de autoanticuerpos en sangre,
liquido cefalorraquideo y cerebro en pacientes esquizofrénicos. Las mismas
moléculas proinflamatorias que se elevan en esquizofrenia se elevan en pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico. Desordenes metabolicos también
se han asociado a la esquizofrenia; por ejemplo, se sabe que el estrés oxida-
tivo juega un papel importante en la exagerada produccién de componentes
inflamatorios. En estos desordenes se requiere gran consumo de ATP, lo que
hace que se aumente la gluconeogénesis, se alteren los niveles de cortisol y
se aumente el depodsito de grasa en tejidos; estos desordenes se han asociado
a pacientes con esquizofrenia (Upthegrove & Khandaker, 2019). Una de las
mayores comorbilidades vinculadas a esta enfermedad es el sindrome me-
tabdlico, sobrepeso y diabetes tipo 1l (Rahmoune et al., 2013).

Influenza y COVID-19

Por otro lado, la infeccién por influenza y NMDAR comparten un ligando,
lo que sugiere una base molecular por la supuesta homologia estructural
que podria conllevar la clave de la autoinmunidad NMDAR que ocurre
después de la infeccidon (Kepinska et al., 2020). Lo anterior también se ha
observado en la encefalitis autoinmune donde la frecuencia en psicosis es
mayor en presencia de autoanticuerpos anti-NMDAR relacionados con esa
enfermedad (Tsutsui et al., 2012).

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) causada por el
SARS-CoV-2 es un problema de salud mundial que en su forma grave se
caracteriza por ser un trastorno hiperinflamatorio, inmunomediado y desen-
cadenado por la infeccion viral; razon por la cual es razonable esperar una
interferencia con el desarrollo normal del embarazo. En estudios anteriores
acerca de brotes infecciosos se demostro la asociacion de la activacion in-
mune materna (AIM) con la esquizofrenia como consecuencia de una infec-
cidn, lo que podria extrapolarse a la actual pandemia por SARS-CoV2. Asi,
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se ha de tener en cuenta que la AIM que altera la actividad de las microglias
desencadena una poda sindptica excesiva y podria ocasionar en el futuro
mayor reactividad hacia factores que generen estrés y a la alteracion del
funcionamiento de las neuronas dopaminérgicas. Estos topicos requieren
que se contintle con las investigaciones, con el fin de determinar si la infec-
cion de gestantes por SARS-CoV2 y los cambios epigenéticos estan implica-
dos en la mayor probabilidad de desarrollar esquizofrenia (Falla-Castillo et
al., 2022).

Finalmente, gracias al avance de la inmunogenética y la relacién con
esas enfermedades cada dia hay mas aproximaciones a la etiologia de la es-
quizofrenia. El estudio acerca de la exposicion prenatal a la infeccidn, la
susceptibilidad genética, el medioambiente y la activacion de los mecanis-
mos moleculares subyacentes son cruciales para comprender mejor la fisio-
patologia de este trastorno y para caracterizar personas en etapas tempranas
con trastornos psicoticos.

Conclusiones

La esquizofrenia, una enfermedad mental compleja que afecta profunda-
mente el funcionamiento individual y social en donde la interaccion entre
factores genéticos y ambientales, como la respuesta inmune prenatal, des-
empefia un papel crucial en su etiologia. Estudios revelan la influencia de
la historia familiar, factores perinatales y la activaciéon inmune en el des-
arrollo de la enfermedad. Investigaciones recientes se enfocan en la relacion
entre el sistema inmune y el sistema nervioso central, sugiriendo un papel
de las citoquinas proinflamatorias. La pandemia de COVID-19 también
plantea preocupaciones sobre su impacto en la salud mental y el riesgo de
esquizofrenia en la descendencia. Este entendimiento mas profundo pue-
de guiar el desarrollo de enfoques terapéuticos y preventivos mas efectivos,
asi como la identificacion temprana de individuos en riesgo.
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