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Resumen

Laesqguizofrenia es una grave enfermedad mental que se encuentra asociadaa una
importante morbilidad, adiferenciade otras enfermedades, | 0s sintomas esqui zofrénicos
en genera no sepresentan por décadas. Enlamayoriadelos pacientes, el inicio manifiesto
delaenfermedad esté precedido por los sintomas prodrémicos, que incluyen sintomas
positivos, negativos, afectivosy aislamiento social.

Existen diversasteorias sobre |a etiopatogeniade la esquizofrenia, algunasde ellas
basadas en factores genéticos, ambientales (por ejemplo, stress), disfunciones
molecularesy alteracionesen el desarrolloy enlamigracién neuronal.

Una interesante hipotesis sostiene la influencia de un agente neuropatdgeno de
tipoviral duranteel desarrollo fetal. Estanoxaambiental dafarialamigracion neuronal
programada. Laexposicién al virusdelainfluenzahacia e quinto mesdelagestacion
implicarialaasociacién con un mayor riesgo de padecer esquizofreniaen laedad adulta.
En este trabajo presentamos una revision bibliogréfica de los articulos previos més
destacados sobre el tema, paraluego realizar un andlisis sobre mas de 500 pacientescon
diagndstico de esquizofreniaseguin los criterios del DSM-IV. Los resultados apoyan la
hipétesis de que la estacion de nacimiento estaria asociada con un mayor riesgo de
padecer esquizofrenia.

Palabras clave: esquizofrenia, inicio, evolucién, sintomas prodrémicos, fecha de
nacimiento, infeccionesvirales

Abstract

Schizophrenia is considered a severe mental disorder that is associated with
significant morbidity, unlike other mental disorders, the symptoms of schizophrenia
often do not manifest for decades. In most patients, the formal onset of schizophrenia
ispreceded by prodromal symptoms, including positive symptoms, negative symptoms,
mood symptomsand social withdrawal .

There are several theories about the etiopathogenesis of schizophrenia. Some
focused on different factors such as genetic, environmenta (e.g. stress), molecular,
maldevelopment and alterations in the normal pathways of neuronal migration.
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Supported by several international studies, there is an interesting hypothesis that
suggests the influence of a neurophatogen virosic agent acting on the fetus. This
enviromental noxawould damaged the programed neuronal migration. The exposureto
influenza virus by the fifth month of gestation is supposed to be associated with
schizophreniain adult life.

We have first done an update and revision of previous papers in the matter, then
followed by the analyses of more than 500 patientswith schizophrenia (according with
to DSM-1V criteria). The results supported the hypothesis that season of birth is
associated with increased risk for schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, onset, course, prodroma symptoms, birthdate, viral
infections
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¢La esquizofrenia empieza en la adolescencia?
Introduccion

Laentidad clinicaque denominamos en nuestros dias con el nombre de esquizofrenia
fue delineada a principios del siglo XX por Eugen Bleuler. El entonces discipulo del
psiquiatra aleman Emil Kraepelin rebautizd de esta manera a la entidad nosol6gica
descripta por su maestro como “demencia precoz” ya que observaba que no todos los
pacientes empezaban con la enfermedad en edades tempranas (o precoces) de lavida
asi como tampoco no todos terminaban en estado “demencial”, algunos lograban
recuperarse casi por completo.

A suvezd términod queaudela“demenciaprecoz” (y susucesor la“esquizofrenid’)
describeno auna, sino avariasenfermedadesa mismo tiempo: Kraegpelin habiaagrupado
bajo esta denominacion comuin atres enfermedades que por entonces nacieron como
diferentes: la psicosis paranoide descripta por € mismo, la catatonia delimitada por
Kalbhaum, y la hebefrenia estudiada por Hecker. Algunos rasgos sintomatol 6gicos
primordiales comunes asi como laevoluciény descenlacefinal delasmismaslesirvié
como fundamento para su posterior fusion en una Unica entidad clinica.

En nuestros dias, y apartir de las modernas clasificaciones psicopatol égicas como
el CIE 10y el DSM-1V, consideramos alaesqguizofreniacomo unapatologiasevera, de
curso crénicoy con diferentes manifestaciones clinicas sintomatol égicas, queincluyen
alosllamados sintomas positivos (como deliriosy a ucinaciones), los sintomas negativos
(como laanhedonia, avolicion y desapego social), los sintomas cognitivos (trastornos
del lengugje, atencion y funcidn gecutiva) e incluso los sintomas afectivos (disforia,
depresion y ansiedad).

En este trabajo se hara una revisién general de la sintomatologia temprana de la
esquizofrenia y sus potenciales factores etiopatogénicos, entre ellos en especia la
potencial participacion de los factores infecciosos durante | as etapas embrionarias del
desarrollo. Sobre este punto se presentara una revision bibliogréfica de los articulos
previos més destacados sobre el tema, paraluego realizar un analisis propio sobre méas
de 500 pacientes con diagndsti co de esquizofrenia segun los criterios del DSM-IV.

Acerca del inicio de la enfermedad

A pesar delacomplgidad en cuanto alasintomatol ogiaclinica(y como consecuencia
directaal diagndstico correcto) de este trastorno, quizasel verdadero punto de atencién
deberiaestar dirigido haciael momento en que se desencadenalaenfermedad. Sabemos
del deterioro organico, psicoldgico y social del paciente esquizofrénico desde hace
muchos afios, y uno de | os principal es objetivosy centro de debate en nuestros dias en
lacomunidad cientificaeslograr alcanzar unadeteccidn precoz delossintomasiniciaes
paraponer en practicalas acciones terapéuticas necesarias afin de evitar o amortiguar
el desencadenamiento manifiesto de la enfermedad. Hacia este modelo preventivo se
estan volcando todos lo esfuerzos en materia de salud fisica en genera y de salud
mental en particular. Laesquizofreniaes unaenfermedad que clasicamenteseiniciaen
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|as edades tempranas de |la adol escencia, con una prevalenciadel 1% en la poblacién
general, y que es diagnosticada habitualmente cuando se pone en evidenciaen forma
de “brote esquizofrénico”, episodio psicético agudo con manifestaciones
sintomatol dgicas, en general, de lavertiente positiva.

Sintomas precursores tempranos

Sin embargo, multiples estudios confirman la preexistencia de sintomas precoces
gue se constituyen en los precursores tempranos de la enfermedad. Entre ellos no sblo
estan los sintomas clésicos (por ejemplo, los sintomas positivos que datan de hasta 3
afios antes del primer episodio psicético o los sintomas negativos, que se remontan
hasta 5 afios previos al diagnéstico en agudo) sino que la manifestacién de estos
sintomas psicéticos que conforman €l brote o primer episodio esta precedida por una
disfuncién en distintas areasasaber: motora, interpersonal y cognitiva. Podemos por lo
tanto considerar que existe unavulnerabilidad constitucional paralaesquizofreniaque
influye sobre la conducta mucho antes del inicio de los sintomas clinicos.

Diversos estudios documentados através de peliculas de video familiares dan cuenta
delaaparicion deun sindromedisquinético, esdecir, lapresenciainicia hacialos2 afiosde
edad y con un pico maximo hacia los 4 afios, de posturas anormales de las manos,
movimientos coreoatetdsicos, hipotonicidad, y falla de los movimientos asociados,
significativos en estos primeros afios de viday que luego desaparecen sin dejar rastros
hacialos 8 afios de edad. Estos precursores neuromotores se acompafian ademés de la
presencia mensurable de disfunciones cognitivas y sociales muy tempranasy cursan
con un agravamiento paulatino y constante hacia la adolescencia, asi como también de
trastornosdel pensamiento que se empiezan amanifestar en general haciaalrededor delos
10 afios de edad. Todo este espectro sintomatoldgico premérbido ha sido detectado y
sistematizado a partir de |os estudios retrospectivos de | os pacientes esqui zofrénicos, del
seguimiento de la poblacién general y dela poblacion de més ato riesgo para padecer
esta enfermedad, como son |0s hijos de madres que padecen esquizofrenia.

Acerca del origen de la enfermedad

Todos estos datos nos indican que la enfermedad que conocemos como
esguizofrenia se inicia mucho tiempo antes del diagnéstico que los equipos de salud
mental realizan cuando el paciente esingresado a una unidad hospitalaria o sanatorial
con un “sindrome de descompensacién psicética aguda’ o brote esquizofrénico.
Entonces es posible imaginar que quizés los factores genéticos sean determinantes
para el desarrollo de esta patologia, sin embargo esta comprobado que aunque
compartamosel 100% del material genético con un paciente esquizofrénico (comoenel
caso de loshermanos gemel os univitelinos), nuestra probabilidad de padecer esamisma
enfermedad seelevaa 48%, muy por encimadelamediapoblaciona (1%), pero muy por
debajo delaprobabilidad para unaenfermedad puramente genética. Esdecir que cuanto
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mas genes compartamos con un paciente esguizofrénico, més probabilidades de ser
esquizofrénico tendremos, pero indudablemente los factores ambientales también
deberan contribuir parasu presentacion posterior. En este sentido existen miltiplesreportes
gue asocian la posibilidad de padecer esquizofrenia con haber transcurrido un parto
distésico (esdecir, largoy complicado), o quelascondicionesfamiliares, socioculturalesy
educativastempranas noshayan sido desfavorables. Sin embargo, y unavez més, tampoco
estos factores son determinantes por si solos. Esdecir que estamos sin lugar adudas ante
lapresenciadeunaenfermedad de etiologiaplurifactorial: tanto genéticacomo ambiental.
Con respecto aeste Ultimo punto cabe destacar que no todos|os*factores ambiental es’
son perinatales (como un parto complicado o hipoxias durante el nacimiento) o
postnatales (como por gjemplo factores psicoldgicos en los primeros afios de vida),
debemos tener en cuentalapotencial existencia de factores ambientalesintrauterinos,
es decir, que se encuentren presentes durante el desarrollo cerebral embrionario.

Teorias sobre los agentes patégenos tempranos

Como hemos mencionado suscintamente, existen diversas teorias sobre la
etiopatogenia de la esquizofrenia, algunas de ellas basadas en factores genéticos,
ambientales (por g emplo, stress), disfuncionesmolecularesy ateracionesen el desarrollo
y en la migracién neuronal. Una interesante hipétesis sostiene la influencia de un
agente neuropatdgeno de tipo viral durante el desarrollo fetal. Esta noxa ambiental
dafiariaen primer término lamigracién neuronal programada, y luego, en un segundo
momento, podria alterar la correcta expresiéon genética de diferentes productos
neuronales. Laexposicién al virus de lainfluenza hacia el quinto mes de la gestacion
implicarialaasociacién con un mayor riesgo de padecer esquizofreniaen laedad adulta.

Incidencia de factores virales durante el embarazo

Se postuladesde hace yavarios afios|ateoria de que aparentemente existiriaalguna
relacién entre lafecha de nacimiento y laposibilidad de desarrollar unaesquizofrenia.
Segun variosautores (entre ellos Pulver, Sham y Mednick), unaposibleinfeccion viral
durante la maduracion cerebral fetal en el segundo trimestre de gestacién seria de
importanciaetiol 6gicaparalapatogénesis de un subgrupo especifico de esquizofrenias,
lasllamadas* esquizofreniascongénitas’ (Murray y O’ Callaghan, 1992). Dichosautores
sostienen que este subgrupo se produciriacomo consecuenciadel desarrollo aberrante
del cerebro durante la vida fetal y neonatal. Estos pacientes muestran cambios
estructurales en sus cerebros (Zipursky y Degreef), son predominantemente hombres,
conuniniciotemprano delaenfermedad y pobre recuperacion, reflgjando ladescripcidn
origina deKraepelin delademenciaprecoz.

Por otro lado, podemosinferir que masaladelo estrictamente morfol 6gico, diferentes
noxas ambientales (por € empl o, virales) pueden también modificar el estado funcional
metabdlico de las células nerviosas.
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La interaccion de los eventos quimicos, térmicos y otros de tipo fisico que se
producen como respuesta de cualquier organismo ante un agente infeccioso son
indudables. Estosinfluirian de maneradirectaen laexpresion genética(y por consiguiente
en € posterior funcionamiento) del metabolismo celular, actuando en las etapas mas
tempranas de migracion y de procesos de seleccién de tipos y funciones neuronales.
Seria demasiado extenso enumerar atodos |0s autores y sus trabajos sobre este tema,
por lo que nos limitaremos a destacar |0s masimportantes.

Revision de estudios previos sobre infecciones virales tempranas

1) Unadivision fundamental eslaque marcaH. Beckmann en un Brief Report
del afio 1992. Siguiendo a Leonhard distingue las esquizofrenias segin su carga
genética. Dentro de | as esqui zofrenias no sisteméticas encontré una cargafamiliar
con psicosis del 16,4%, mientras que en las esquizofrenias sisteméticas la carga
familiar era solo del 2,3%. Este tipo de esquizofrenia comienza insidiosamente y
siempre toma un curso crénico irremisible. Las psicosis cicloides a su vez tienen
también una carga genética familiar levemente mayor (4,1%) en relacion alas no
sisteméticas.

Basado en lo antedicho y en hallazgos empiricos, L eonhard (1986) postul 6 una
alta carga genética causal para las esquizofrenias no sisteméticas y factores
etiolégicos principalmente ambientales en las esquizofrenias sisteméticas y las
psicosis cicloides.

Esta es una salvedad fundamental, ya que segiin el DSM-1V tanto |as psicosis
cicloides como | as esquizofrenias sistematicasy las no sisteméticas relinen criterios
diagnésticos para clasificarlas como “trastorno esquizofrénico” en su totalidad. En su
trabajo, Beckmann encuentra una mayor cantidad de nacimientos de futuros
esquizofrénicos (segun el DSM-I11-R) durante la primavera, diferencia que crece
aun mas si solo se evallia las esquizofrenias con baja carga genética contra las
esquizofrenias no sisteméticas, cuyas tasas de nacimiento se mantendrian estables
durante todo el afio.

2) Por otro lado, basados en hallazgos neuropatol 6gicos cerebrales, Beckmann y
Jakob (1986) sugieren unarelacion causal entrelainterrupcién delamigracién celular
neuronal en & segundo trimestrey laesquizofrenia. Asi mismo Rakic (1988) ratificaque
estainterrupcion migratorianeuronal puede ser causadatanto genéticamente como por
factores ambientales.

El trabaj o presentado por Beckmann en este articul o cuentacon el andlisisde 1.299
pacientes esqui zofréni cos nacidos en Berlin Oriental y tomaen cuentalaexistenciade
un pico de afecciones bronquiales (sin etiologiadefinida) entre los meses de noviembre
y diciembre (equival entes alos meses de mayo y junio en nuestro hemisferio).
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3) Se sabe que Japon sufrid lapandemiade virusdeinfluenza A2 en 1962, cuyo pico
maximo seregistré en e mesdemarzo. El Dr. Hirakaway col. investigaron lasfechasde
nacimiento de 457 esqui zofrénicos nacidos entre enero de 1960 y diciembre de 1964.
Como resultado hallaron que el mayor nimero de pacientes de lamuestra habia nacido
en agosto de 1962, de donde se supone que estos individuos fueron expuestos al pico
virésico durante su quinto mes de desarrollo fetal .

4) En estamismalinea, Sham, O’ Callaghan y col. examinaron larelacion entrelas
fechas de nacimiento de paci entes esqui zof rénicos admitidos en hospitalesde Inglaterra
y Galesentre 1970y 1979y lasepidemiasdeinfluenzaentre 1930y 1960. L osresultados
indicaron quelaexposicion alas epidemiasdeinfluenzaentre d tercer y séptimo mesde
gestacion se asociaba con esguizofrenia en la edad adulta.

5) También Mednick y col. se encargaron de evauar a todos los individuos con
diagndstico psiquidtrico de esquizofrenia nacidos en Helsinki en 1957, afio en € que se
registré unaepidemiadeinfluenzatipo A2. A lostrabajos anteriores estosautores agregan
gue més aléa del tipo de agente ambiental particular, lo importante es e momento del
desarrollofetal neuronal, lo que setornaria critico paradeterminar el riesgo de padecer
esquizofrenia. Sobre este punto Fuller Torrey informa que encontré anticuerpos para
pestivirusen el sueroy liquido cefal oraquideo del 40% delosesquizofrénicosy sdloen el
5% delos controles. Sehadescubierto queel BVDV (viruscausa deladiarreabovina, un
subtipo del pestivirus) produceen estosmamiferos, d transmitirseen formatransplacentaria,
unaencefalitis crénica con méaximaafectacion de las neuronas hipocampicas.

6) De manera aun mas amplia Machén y Schulsinger detectaron un 23,3% de
riesgo de esquizofrenia en aquellos individuos nacidos en grandes urbes después
de finalizado el invierno y siendo hijos de madres esquizofrénicas (estudio de
Copenhageen 1962).

Sujetos y métodos de una investigacion en Argentina

Se analiz6 unamuestrade 503 pacientes (246 hombresy 257 mujeres) con diagnéstico
de esquizofrenia seguiin el DSM-1V, evaluados por al menos dos médicos psiquiatras.
Todos | os pacientes habian nacido en la ciudad de Buenos Airesy su conurbano, y con
edades que oscilan entre los 19y los 67 afios.

Seincluyeron en lamuestratotal pacientesinternados en una Salade Psiquiatria
deun Hospital General y pacientes atendidos en formaambulatoria en instituciones
publicas y privadas de esta misma ciudad. Se distribuy6 el nimero de casos de
esquizofrenia registrado agrupando los datos para las cuatro estaciones del afio
(Tablal).
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Tabla 1: Frecuencia observada y porcentaje de casos con diagnéstico de esquizofrenia
(segun DSM-1V) para las cuatro estaciones del afio

Estacion Numero de Casos Porcentaje
Verano 106 21,07 %
Otofio 102 20,27 %
Invierno 137 27,23 %
Primavera 158 31,41 %
Total 503 100%

Seanalizd s existian diferencias significativas entre las frecuencias observadas de
casos de esquizofrenia para cada estacion y las frecuencias esperadas para una
distribucion uniforme (esdecir, lasituacion en que seregistrarialamismafrecuenciade
casos de esquizofrenia para todas las estaciones del afio). Para este andlisis se aplicd
una prueba de chi-cuadrado (X2) para las frecuencias agrupadas por estacion.
Siguiendo | os parametros estadisticos de infectol ogia, tomamos|os mesesdel invierno
(mayo, junio, y julio en nuestro hemisferio) como aquellos con mayor incidencia de
afecciones bronquiales y virales en general (Sanguinetti y Farreras Rozman).
Considerando la hipétesis de la disrupcion neuronal entre el tercero y sexto mesdela
gestacion (segundo trimestre del embarazo) como factor predisponente para la
esquizofrenia, deducimos que los nacimientos con mayor riesgo tenderan a ubicarse
hacialostres Ultimos meses del afio (primavera-verano).

Resultados y Conclusiones

Al andlizar las frecuencias por estacion se encontraron diferencias significativas
aumentando la probabilidad de error (X2 =7.724, gl =3,y p<0,1). De estamanerase
distingue un aumento del nimero de pacientes esqui zofrénicos haciafinesdel afio, con
un pico en primavera. Si bien este Ultimo resultado no es estadisticamente potente,
confirma la tendencia que se esperaba de acuerdo a la hipétesis planteada.
A pesar de los resultados obtenidos, ya avalados por reconocidas investigaciones
previas, no podemosdejar deresatar qued presentetrabajo tiene multipleslimitaciones,
asaber:

1) No se separaron las esquizofrenias con alto riesgo genético de aquellas que no
lo poseen. Sin embargo, y asumiendo que los cuadros con alta carga genética
mantienen su frecuencia de nacimiento durante todo el afio (Beckmann 1992),
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podemos concluir queel aumento relativo haciafinalesdel mismo corresponderia
a factores ambientales relacionados con las posibles virosis cursadas durante
los meses de otofio einvierno, aexpensas de las formas clinicas con unamenor
cargagenética.

2 No tenemos evidencia directa de que | os sujetos realmente sufrieran infeccién
viral durante su desarrollo fetal.

3 Laedad degestacién al momento delaexposicidn se calculd Unicamente seguin
lafechade nacimiento.

4) El nmero de pacientestomado como muestra puederesultar relativamente bajo
en relacion a otros trabaj os sobre el tema.

L osresultados apoyan la hipitesis de que la estaci 6n de nacimiento estariaasociada
con un mayor riesgo de padecer esquizofrenia, poniendo de manifiesto la posibilidad
potencial de que laintervencion de noxas ambiental es tempranas en periodos criticos
de formacion del sistema nervisoso central dejen un terreno fértil para la posterior
manifestacion de la enfremedad que hoy conocemos como esquizofrenia.
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