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Resumen

Cada vez hay més evidencias que favore-
cen el comienzo prenatal de la esquizofrenia.
Estas evidencias apuntan hacia factores me-
dio ambientales intrauterinos que actian es-
pecificamente durante el segundo trimestre de
embarazo produciendo un dafio directo del
cerebro del feto. La tecnologia disponible ac-
tualmente no permite observar que sucede a
nivel celular ya que el cerebro humano no esta
expuesto a un analisis directo en esa etapa de
la vida. La mayor parte de las técnicas que
han acumulado evidencias de dafio cerebral
prenatal han sido de poco poder de resolucion
y mediante métodos indirectos. Es necesaria
una técnica con alto poder de resolucion que
permita obtener la informacion necesaria del
cerebro del feto y de los factores ambientales
que le rodean. En 1977 comenzamos una in-
vestigacion directa del cerebro en la esquizo-
frenia con técnicas de microscopia electroni-
ca. Fueron objeto de esta investigacion: cere-
bros de adultos esquizofrénicos fallecidos,
animales experimentalmente inoculados con

"No elimino la autoridad de los sentidos,
sino que los proveo de ayuda".
Francis Bacon. Novu Organum(1620).

liquido céfalo-raquideo de pacientes esquizo-
frénicos y fetos de madres esquizofrénicas.
Los resultados obtenidos orientan hacia una
etiologia viral de la enfermedad. Resultados
posteriores de otros autores utilizando otras
técnicas y disefios de investigacion relacio-
nan el dafio del cerebro, bien por la accion
directa del virus o indirectamente a través
del dafio inmunolégico. El objetivo de nuestra
investigacion actual fue estudiar no sélo el
cerebro del feto sino también el medio am-
biente que le rodea, haciéndose un estudio del
cerebro del feto y de la placenta durante el
segundo trimestre de un embarazo interrum-
pido por razones médicas de una madre es-
quizofrénica paranoide.

Palabras claves
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centa, feto, virus, madre esquizofrénica.

Summary

There are increasing evidences that favor
the prenatal beginning of schizophrenia. The-
se evidences point toward intra-uterine envi-
ronmental factors that act specifically during
the second pregnancy trimester producing a
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direct damage of the brain of the fetus. The
current available technology doesn't allow
observing what it is happening at cellular le-
vel since the human brain it is not exposed to
a direct analysis in that stage of the life. Most
of the techniques that have accumulated evi-
dences of prenatal cerebral damage have been
of little resolution power and by means of in-
direct methods. It is necessary a technique
with high resolution power that allows obtai-
ning the necessary information of the brain of
the fetus and of the environmental factors that
surround him. In 1977 we began a direct re-
search of the brain on schizophrenia with elec-
tron microscopic techniques. Were object of
this research: brains of adult dead schizophre-
nic patients, animals experimentally inocula-
ted with cerebrospinal fluid from schizophre-
nic patients and fetuses of schizophrenic mo-
thers. The obtained results guide toward a vi-
ral etiology of the illness. Later results of other
authors using other techniques and research
designs relate the damage of the brain, due to
the direct action of the virus or indirectly
through the immunologic damage. The objec-
tive of our current research was to not only to
study the brain of the fetus but also the envi-
ronment that surrounds him, being made a stu-
dy of the brain of the fetus and of the placen-
ta during the second trimester of a paranoid
schizophrenic mother whose pregnancy was
interrupted for medical indications.

Key words

Schizophrenia, electron microscopy, pla-
centa, fetus, virus, schizophrenic mother.

Introduccioén

La teoria del neurodesarrollo'* la mas con-
sistente en estos momentos sobre la etiologia
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de la esquizofrenia, se sustenta en evidencias
que orientan hacia un dafio prenatal en la es-
quizofrenia en estructuras derivadas del ec-
todermo: la piel y el sistema nervioso. Se han
descrito en la esquizofrenia en forma signifi-
cativa un nimero mayor de anomalias congé-
nitas de la cabeza y las extremidades, con
anomalias fisicas menores, alteraciones del
dermatoglifo y anomalias neuroldgicas meno-
res. Estas anomalias se relacionan directamen-
te con un dafo prenatal durante el segundo
trimestre de embarazo, demostrado en estu-
dios en humanos y en la patologia experimen-
tal en animales. Entre los posibles agresores
medio-ambientales se han descrito entre otros,
el alcohol, el calor, las radiaciones, la falta de
oxigeno, problemas nutricionales, bridas am-
niodticas y los virus®. Entre estos ltimos son
bien conocidos los efectos deletéreos del vi-
rus de la rubéola, el citomegalovirus y los vi-
rus herpes por el dafio directo que producen
en el cerebro y en otros aparatos y sistemas®.
En la esquizofrenia aparecen anomalias en el
sistema nervioso consistentes en un aumento
del tamafio de los ventriculos cerebrales y atro-
fia de la sustancia gris especialmente en es-
tructuras del sistema limbico, este tltimo re-
lacionado con la vida psiquica y afectiva del
ser humano. La controversia cldsica en este
contexto de ideas es hasta donde influye en
su origen lo genético o lo ambiental. En si es
la controversia clasica para todas las enfer-
medades: nature vs. nurture. Un elemento
determinante a favor de los factores medio-
ambientales lo constituye la no concordancia
de esquizofrenia en un 100 por ciento de ge-
melos idénticos. Estos comparten un cien por
ciento del genoma derivado de un solo huevo
o zigoto; de ser la enfermedad puramente de
origen genético ambos gemelos debian pade-
cer la enfermedad. Las anomalias descritas
en derivados del ectodermo no pueden tener
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una explicacion puramente genética por las
observaciones del efecto que producen en
humanos y animales factores ambientales de
distinta naturaleza. Los virus se encuentran
entre los factores ambientales de mayor fuerza
entre las evidencias de la teoria del neurode-
sarrollo’. La mayor parte de las investigacio-
nes relacionan la enfermedad con el virus de
la influenza®. Los métodos utilizados se basan
en evidencias indirectas de aumento en el ti-
tulo de anticuerpos contra este virus en ma-
dres cuyos hijos padecieron posteriormente de
esquizofrenia o que estuvieron embarazadas
durante epidemias de influenza. Sin embargo
trabajos recientes no demuestran la presen-
cia de este virus en el cerebro de los fetos ni
signos de infeccion viral en estudios experi-
mentales en animales’. Los Unicos estudios
directos del cerebro de fetos de madres es-
quizofrénicas con técnicas de microscopia
electronica realizados en el mundo hasta don-
de conocemos fueron los realizados por no-
sotros®. En esos estudios hemos demostrado
una infeccion viral activa en el cerebro de fetos
de madres esquizofrénicas durante el segun-
do trimestre de embarazo. En el presente tra-
bajo nuestro objetivo fue comprobar una su-
puesta hipotesis de la afectacion por el virus
no solo del feto sino también de las estructu-
ras medioambientales que le rodean: el am-
nios y la placenta.

Material y método

Previo consentimiento informado se obtu-
vieron muestras de la punta del l16bulo tempo-
ral de un feto de 16 semanas de tiempo de
gestacion, abortado por indicaciones médicas,
de una madre esquizofrénica paranoide crite-
rio diagnostico DSM-IV [Manual diagnéstico
y estadistico de los trastornos mentales]’, ob-
teniéndose también muestras de la placenta.
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Una vez obtenidas las muestras, se fijaron en
glutaraldehido-paraformaldehido inmediata-
mente, siendo transportadas al laboratorio de
microscopia electronica para la realizacion de
las técnicas de microscopia electronica: téc-
nica general para microscopia electronica de
transmision e inmuno-electromicroscopia. Las
muestras obtenidas se fijaron durante 1 hora
en glutaraldehido-paraformaldehido, lavando-
se en buffer fosfato (PBS) durante 5 minutos
en cada lavado. Posteriormente se procedid
al bloqueo de la peroxidasa enddgena con
metanol mas perdxido de hidrogeno durante
treinta minutos a la temperatura ambiente. Se
procedi6 al lavado con varios volimenes de
PBS durante 15 minutos. Lavados con TRIS,
tres volimenes de 5 minutos cada vez. Se uti-
liz6 suero normal de carnero diluido 1:5. Se
afiadio el antisuero anti-herpes simplex homi-
nis tipo [HSV 1] durante 24 horas, lavandose
posteriormente con TRIS (tres volumenes,
cinco minutes cada uno. Se afiadio DAB (dia-
mino-bencidina), durante 8 minutos a tempe-
ratura ambiente, lavandose con TRIS. Se rea-
liz6 la post-fijacion con tetroxido de osmio al
uno por ciento durante treinta minutes, la-
vandose con buffer fosfato (3X15 minutos),
etanol al 30 por ciento durante 5 minutos, al
50 por ciento durante 5 minutos, al 70 por cien-
to durante 10 minutos y etanol absolute (3X20
minutos). Oxido de propileno (3X15 minutos):
procediéndose a la inclusion en Epon I duran-
te 60 minutos, Epon II durante toda la noche,
terminandose la inclusion definitivamente para
bloques con dilucion del antisuero 1/10y 1/20,
bloques controles de cada dilucion, bloques de
los controles mas control de los bloques con-
troles en cada dilucion y técnica general.
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Resultados

Los resultados obtenidos en las muestras
del cerebro del feto estudiado [Fig. 1] fueron
similares a los obtenidos en otros estudios de
fetos de madres esquizofrénicas [Fig. 2]. Se
caracterizaron por la presencia de particulas
intranucleares con morfologia viral, rodeadas
de un halo claro. La mayor parte de las veces
se observaron particulas inmaduras, sin na-
cleo central, s6lo capsides vacias. Las parti-
culas fueron observadas en las neuronas so-
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py de madurarién. Arxiba a la izquierda pariicula en etapa de mayoer
8 maduracién con micko incdpiene central. Barra 200 nm.

lamente. Las particulas maduras se observa-
ron generalmente en el citoplasma de las neu-
ronas, las que reaccionaron en forma positiva
con el antisuero anti-herpes simplex hominis
tipo I cuando se usaron las técnicas inmuno-
electromicroscopicas [Fig. 3]. Las muestras
obtenidas de la placenta presentaron espacios
vacios intranucleares [Fig. 4] y particulas si-
milares aunque mucho menos frecuentes a las
observadas en los fetos estudiados y en el feto
motivo de este estudio [Fig. 5].
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Las figuras muestran de ixuiada a derecha: &) fae monocorienico ¥y monocigolice de una
madre esquizofrénica y sbuela esquizefrénica. Se ohservan particulaz wvirales ncompletes
intranudeares de morfologia virgl en neuronas dela purta del 16bue temporal izquicrdo. B) &
mayor magnificacion [as paficulas aparecen oomo yirus inmaduros n capsides vacas. C)
ofro Telo de madre esquirofrénica paranoide con paticilas smilaes en Torma ¥ localizacon
[Mechal En la pareién Infenar Zquierda de 1a igura una paricula vra madura eon adcleo
central y capside [cabeza de flecha]l D) otro feio de madre esquizofrénica [motve de este
estudia] con particulas inlranudeares similares a las descoitas en los dos fetes antedores. E)
un feto no afectado de una parda de gemelos monodgdicos donde lanewona es de aspecio

norma sin parficulas dentio del nikcleo. Todas las muesiras fueon obienidas duranie &
segundo trimestre de embarazo. Bara 200 nm.

Fig. 3 Particulas virales intranucleares incompletes [flechas blancas] ¢ intracitoplasmaticas, particulas comple-
tas, [flechas negras] marcadas con anticuerpo para el virus anti-herpes simplex hominis tipo I unido a peroxidasa.
Ax=axon. Feto monocigoético.
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Fig. 4. Nucleo de gran dimension con numerosos espacios claros [flechas] similares a los observados en los fetos
pero sin las particulas, s6lo algunas estructuras de membrana. Célula del corion. Bar 200 nm

i & - - e

Fig. 5. Muestra la presencia de particulas intranucleares [flecha] en distintos periodos de evolucion desde
particulas inmaduras a particulas con morfologia mejor definida. Obsérvese la relacion con estructuras de membrana
de nueva formacion como se observa en las infecciones por el virus [HSV-1]. Se observa el halo claro alrededor de
las particulas al igual que en el cerebro de los fetos estudiados. Este hecho plantea la interrogante si es el feto el
primariamente infectado infestando la placenta o lo es secundariamente a partir de una infeccion intrauterina.
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Recuadro de la fig. 5 que muestra a mayor amplitud las particulas intranucleares.
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Esquema del medio ambiente materno y fetal. La interaccion entre el medio ambiente materno y el fetal en
relacion a una infeccion viral puede ser en ambos sentidos. A la accion del virus y su efecto sobre el cerebro se puede
sumar la accion de la respuesta inmunologica de la madre con efecto nocivo afladido sobre el cerebro del feto.
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Discusion

La esquizofrenia, con una prevalencia de
1% habitantes es una de las enfermedades
mas invalidantes de los seres humanos. Co-
nocida como "el cancer de la psiquiatria" se
impone como un gran reto social debido a su
incidencia, su potencial cronicidad y severi-
dad y las consecuencias importantes para la
familia y la sociedad en general. Constituye
junto a la demencia problemas prioritarios de
la salud mental a nivel mundial. El impacto
economico de la enfermedad es de gran im-
portancia. En algunos paises desarrollados la
suma de los costos directos e indirectos pue-
de llegar desde 60 mi millones de dolares a
mas de 30 billones de délares por afio, sin te-
ner en cuenta los costos intangibles los que
son muy dificiles de cuantificar en dinero y
tienen que ver con el sufrimiento de los pa-
cientes y sus familiares'®!". El conocimiento
de la esquizofrenia a través de la historia se
ha relacionado con el desarrollo socio-econo-
mico, la ideologia imperante y el desarrollo
cientifico técnico'>!*. Aunque siempre se
considero una enfermedad biopsicosocial, pre-
dominaron determinadas posiciones quedan-
do aun la incognita de hasta que punto es el
componente biologico, psicoldgico o social. Su
etiologia comienza a aclararse en el siglo XIX
con el descubrimiento del microscopio dptico
un siglo antes por Antoni van Leeuwenhoek
(1632-1723) con el siguiente desarrollo de la
histologia y de la anatomia patologica. Se con-
cibe por primera vez la esquizofrenia como
una enfermedad del cerebro. En la primera
mitad del siglo XX surge la teoria psicogénica
fundamentada entre otros aspectos por la fal-
ta de alteraciones especificas en las células
nerviosas, la mayor parte de los estudios his-
tologicos con microscopia optica se habian
concentrado en la corteza cerebral y en la
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region frontal. Surge asi la teoria psico-anali-
tica en la que se hace hincapié en los factores
ambientales postnatales surgiendo el concep-
to de madre esquizofrenogénica que daba
mayor importancia a la influencia ambiental
familiar en la aparicion de la enfermedad.
Producto de los estudios epidemioldgicos apa-
rece un elemento que daba al traste con la
etiologia psicogénica postnatal: Los estudios
de adopcion [cruzados y no cruzados] sobre
todo de gemelos monocigdticos'*. Posterior-
mente surgio la teoria sociologica, también
basada en el periodo postnatal, que hablaba
de la influencia de la sociedad y de los intere-
ses econdmicos en el llamado movimiento de
la antipsiquiatria. En contra de esta teoria se
observo que la prevalencia de la enfermedad
era alrededor del 1% en todas las sociedades
independientemente del sistema social, politi-
coy econdmico, y que existia una mayor inci-
dencia familiar en la enfermedad. De esta
forma pasaron a un segundo plano los facto-
res postnatales en relacion con la etiologia de
la enfermedad apareciendo los factores ge-
néticos y los factores ambientales prenatales
y perinatales como factores de vulnerabilidad
de la esquizofrenia. Los factores psicosocia-
les se consideran entonces como factores
desencadenantes. La teoria genética se fun-
damenta en una mayor incidencia familiar y
en los estudios de adopcion'>'. Se considera
por lo tanto dentro del grupo de factores pre-
natales en relacion a la etiologia. En contra
de esta teoria se observa que solo el 45% de
los gemelos monocigoticos padecen la enfer-
medad, considerandose la herencia como un
factor predisponerte pero no determinante.
Contribuyen en este sentido la no identifica-
cioén de un gen especifico de la enfermedad a
la que contribuyen aparentemente varios ge-
nes que actuan de forma asociada. Dentro de
los estudios postnatales surge la teoria del
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neurodesarrollo la que se fundamenta en una
mayor aparicion de anomalias fisicas meno-
res, signos neuroldgicos menores y alteracio-
nes en el dermatoglifo en los esquizofrénicos
en comparacion con la poblacion normal'®!,
Estas anomalias se relacionan tanto en hu-
manos como en animales con una agresion
que suftre el feto durante el segundo trimestre
de vida fetal. Coincide con el periodo critico
del desarrollo del cerebro, por lo que se con-
sidera como un equivalente de lo que sucede
en el sistema nervioso, entre otros aspectos
con el periodo de emigracion de las neuronas
ala corteza cerebral?’, Surge entonces la con-
troversia nature/nuture, hasta que punto in-
fluyen los factores genéticos y los ambienta-
les. Entre los factores ambientales se citan:
los trastornos nutritivos, la hipoxia, el calor, la
respuesta inmunolodgica de la madre y los fac-
tores infecciosos entre los que se destacan
los virus y el protozoario Toxoplasma Gon-
di*'?2, La teoria del neurodesarrollo de la etio-
logia de la esquizofrenia se considera la mas
consistente en este momento por la eviden-
cias acumuladas de dafio prenatal®. Sin em-
bargo deja en una incognita lo que sucede real-
mente en el cerebro de un feto en el periodo
critico del segundo trimestre de embarazo de
una madre esquizofrénica o de la que esta en
riesgo de tener una descendencia de esquizo-
frenia por la imposibilidad de un examen di-
recto de un cerebro que no esta expuesto a la
observacion en ese tiempo y en ese espacio®.
Solo una eventual circunstancia como la su-
presion o interrupcion de un embarazo en ese
periodo de tiempo por razones médicas per-
mite el acceso al estudio del cerebro en las
circunstancias antes sefialadas. En nuestros
estudios hemos visualizado particulas virales
que reaccionan con anticuerpos contra el vi-
rus herpes simplex hominis tipo I [HSV-1] en
cerebros de adultos esquizofrénicos fallecidos,
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la mayor parte de ellos por debajo de 40 afios
de edad o sea donde atin persisten en forma
critica las crisis psicoticas. En animales ino-
culados con el liquido céfalo-raquideo de pa-
cientes esquizofrénicos, en embriones de po-
llo y en la descendencia de ratas inoculadas
intracerebralmente y en fetos de madres es-
quizofrénicas con dos distintas formas de la
enfermedad, hebefrénica y paranoide®. En el
presente trabajo hemos puesto en evidencia
la presencia de particulas similares en com-
ponentes de las envolturas del feto, de origen
materno y fetal, en células del amnios y del
corion. La posibilidad de que la infeccion pase
del feto a estructuras vecinas o en sentido in-
verso que pase de esas estructuras al feto
[ver esquema] debe ser motivo de investiga-
ciones posteriores. La respuesta inmunologi-
ca de la madre puede interactuar junto a la
agresion directa del virus sobre el cerebro del
feto?®. En estudios experimentales en anima-
les se ha comprobado el rol de las citoquinas
en el dafo cerebral en el feto, en la placenta y
en liquido amnidtico en madres expuestas a
infecciones previamente?’. Un estudio de las
células del liquido amnidtico en el segundo tri-
mestre de embarazo en mujeres a riesgo de
tener una descendencia de esquizofrenia debe
ser motivo de investigaciones que tengan como
objetivo fundamental el caracter preventivo
de la enfermedad ofreciéndose la interrupcion
voluntaria del embarazo o un tratamiento anti-
viral temprano en caso de comprobarse en
dichas células mediante técnicas de micros-
copia electronica y viroldgicas una infeccion
activa en ese periodo de tiempo y espacio.
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