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RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que se caracteriza por delirios y alucinaciones (sintomas positivos), ademas de
abulia, depresion y deterioro cognitivo (sintomas negativos), lo que supone una gran carga socioecondmica requiriendo de un
diagndstico temprano y tratamiento oportuno. Esta enfermedad es de origen multifactorial, siendo uno de sus posibles factores el
estrés prenatal causado por infecciones viricas, que podrian perjudicar el desarrollo neuronal. La investigacion tiene como objetivo
revisar la informacion sobre la infeccion prenatal por SARS-CoV-2 como factor de riesgo en el desarrollo de la esquizofrenia. El
adecuado desarrollo del sistema nervioso requiere de un estado anti-inflamatorio del sistema inmunoldgico materno durante el
segundo trimestre de embarazo. En este periodo, los procesos de infeccién viral, como la Covid-19, actiian como estimulos
proinflamatorios que alteran el ambiente molecular e inducen la “Activacién inmune materna” (AIM), evento asociado con la
alteracion funcional de las neuronas dopaminérgicas que genera desequilibrios en la concentracién de dopamina. Asimismo, la
AIM afecta la actividad fagocitica de las microglias, desencadenando una poda sindptica excesiva; ademads, induce cambios
epigenéticos en las mismas, que sumado a su supervivencia de hasta 20 afios, conllevarian al desarrollo a largo plazo de la
esquizofrenia.

Palabras Clave: Esquizofrenia, activacién inmune materna, Covid-19, estrés prenatal (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Schizophrenia is a serious mental disorder characterized by delirium and hallucinations (positive symptoms), as well as abulia,
depression and cognitive impairment (negative symptoms), which entails a large socioeconomic burden requiring early diagnosis
and timely treatment. This disease has a multifactorial origin, being the prenatal stress caused by viral infections one of its possible
factors; this due to, it could harm neuronal development. This research aims to review the knowledge on prenatal SARS-CoV-2
infection as a risk factor in the development of schizophrenia. The proper development of the nervous system requires an anti-
inflammatory state of the maternal immune system during the second trimester of pregnancy. In this period, viral infection
processes, such as Covid-19, act as proinflammatory stimuli that alter the molecular environment and induce "maternal immune
activation" (MAI), an event associated with the functional alteration of dopaminergic neurons that generates imbalances in
dopamine concentration. Likewise, MAI affects the phagocytic activity of microglia, triggering excessive synaptic pruning; in
addition, it induces epigenetic changes in them, which added to their survival of up to 20 years, would lead to the long-term
development of schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, maternal immune activity, Covid-19, prenatal stress (Source: MeSH).

INTRODUCCION
Segtn la OMS, la esquizofrenia es un trastorno mental grave
de tipo psicético y de origen multifactorial, caracterizado por
un alejamiento de la realidad con presencia de delirios,
desequilibrios emocionales, alucinaciones y
comportamiento regresivo. Actualmente, alrededor de 24
millones de personas en el mundo son afectadas con esta
enfermedad [1]. En el 2010, segtn el director del Hospital
Victor Larco Herrera habia aproximadamente 280 mil casos
de esquizofrenia en el Pert y de éstos, solo el 62 % tienen
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diagnostico definido y reciben tratamiento [2]; en la
actualidad no se ha reportado una cifra oficial de pacientes
que padecen de esquizofrenia en el pais.

Su etiologia se ha asociado con el estrés prenatal generado
por infecciones viricas, que al inducir una respuesta
inflamatoria perjudican el desarrollo neuronal, provocando
una alteracion de la actividad dopaminérgica. Esto originard
un desequilibrio en la concentracién de dopamina, evento
caracteristico de la fisiopatologia de la esquizofrenia [3]. En
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la actualidad, se evidencia que la infeccién por SARS-CoV-2
provoca una reaccion exacerbada del sistema inmune innato,
lo que desencadena la liberacién de citoquinas
proinflamatorias que activan a mis células leucocitarias, y de
esta manera retroalimentan positivamente la sintesis de mas
citoquinas como interferones (IFN); factor de necrosis
tumoral (TNF); las interleucinas (IL) 1B, 6, 7, 8; entre otras
moléculas [4] que incrementarian el estrés prenatal.

En 1991, O’Callaghan et al. asociaron el problema de
esquizofrenia con la epidemia de influenza A2 de 1957,
observando que, de los nacidos durante esta epidemia, la
frecuencia con la que se present6 la enfermedad fue 88%
mayor que el grupo control [5]. En el afio 2003, Zuckerman
propuso por primera vez la relacién entre la esquizofrenia y
la exposicion prenatal a infecciones por agentes patogenos,
explicindolo a través del mecanismo de la activacion inmune
materna (AIM), que consiste en la liberacion de citoquinas
proinflamatorias durante el embarazo; que podria conllevar
a la alteracion del desarrollo del cerebro fetal normal [6]. Los
resultados de O'Callaghan sugirieron una correlaciéon entre
ambos factores, sin embargo, no se tuvo un entendimiento
certero hasta el trabajo de Zuckerman [6]. Estos antecedentes
permiten preguntarnos si, al igual que en epidemias pasadas,
la infeccion por SARS-Cov2 de las gestantes, constituye un
factor de riesgo para el futuro desarrollo de la esquizofrenia
en sus hijos. Ademds, varias investigaciones [3,7,8] ya estan
planteando posibles hipotesis de lo que el futuro le depara a
este problema.

La esquizofrenia supone una gran carga socioeconémica, que
no solo afecta a las personas que la padecen, sino también a
sus cuidadores, el sistema de salud y la sociedad. Pueden
transcurrir varios afios entre la aparicién de los primeros
sintomas y el primer contacto terapéutico, por lo que lograr
dar un diagnéstico temprano y tratamiento oportuno
conlleva a evitar el agravamiento del cuadro clinico y la
reduccion del sufrimiento derivado de la enfermedad. En
otras palabras, la intervencion temprana es importante para
un mejor pronostico; ademds, supone una reduccion del
gasto sanitario [9,10].

Comprender la influencia del SARS-CoV-2 en la etapa
prenatal y posible desarrollo de la esquizofrenia a largo plazo
en el individuo permitir al sistema de salud: a) mejorar la
atencién, a través del asesoramiento en la mujer grivida
durante el control gestacional; b) prevenir el incremento del
ntmero de personas que desarrollarin la enfermedad
mental; y ¢) ofrecer una atencion precoz en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los hijos de las gestantes
afectadas por el virus. Ante lo expuesto, en la presente
investigacion se revisa la infeccion por SARS-Cov-2 como
probable factor de riesgo, a largo plazo, de la esquizofrenia.

METODOLOGIA
Para la presente revision narrativa se realizé una busqueda
bibliografica en 5 bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Scopus, Proquest y Redalyc; y fuentes externas, como la
péagina del Estado peruano, desde diciembre de 2021 hasta
febrero de 2022. Se empled los siguientes términos de
btusqueda: “Activacién Inmune Materna”, “Embarazo”,
“Sistema inmune del embarazo”, “Infeccién prenatal”,
“SARS-CoV-27, “Covid-197, “Poda sindptica”,
“Esquizofrenia”, “Neuronas dopaminérgicas”, “Desarrollo
del sistema nervioso”. Se emplearon articulos tanto en inglés
como en espafol; se priorizo el uso de articulos realizados en
los dltimos 5 afnos. Sin embargo, desde hace décadas, la
esquizofrenia y la activacién inmune materna han sido
motivo de diferentes investigaciones, por lo que fue
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necesario hacer uso de 9 articulos de publicaciones no
recientes.

Se recopil6 un total de 41 articulos de las bases de datos ya
mencionadas, a partir de los cuales se realizé un exhaustivo
andlisis con el objetivo de obtener informaciéon de
importancia para la elaboracién de la presente revision
narrativa.

DESARROLLO DE LAS NEURONAS
DOPAMINERGICAS

La génesis de las neuronas dopaminérgicas inicia en la sexta
semana y media del desarrollo embrionario, a partir de la
zona proliferativa de la placa de suelo del mesencéfalo
(mFP). En su diferenciacion temprana expresan marcadores
neuronales como la g-tubulina III, luego migran a la zona
intermedia y finalmente se ubican en la zona del manto
donde se realiza su maduracién. En su diferenciacion tardia
se expresa la enzima catecolaminérgica tirosina hidroxilasa
(TH) y la descarboxilasa de L-aminoacidos aromdticos
(AADC), necesarios para sintetizar dopamina [11]. Este
proceso esta regulado por la sefializacion SHH-FOXA2 y por
citoquinas liberadas por el sistema inmune adaptativo de la
madre, como el factor de crecimiento transformante g (TGF-
B) y la IL-10, producidos por los linfocitos T reguladores
(Treg), que son necesarios para la diferenciacion de células
progenitoras mesencefalicas (CPM) a neuronas
dopaminérgicas [12,13]; especificamente participando en la
expresion de la enzima TH, que limita la velocidad de la
sintesis de dopamina (14). Asimismo, las citoquinas
proinflamatorias IL-13 e IL-6, en concentraciones
moderadas, promueven la diferenciacion de las CPM y la
modulacién de la actividad dopaminérgica en diversas
estructuras mesolimbicas, respectivamente [3].

La posicion final de las neuronas dopaminérgicas es en tres
nucleos distintos: la sustancia negra pars compacta, el drea
tegmental ventral y el campo retrorubral [15].

Las neuronas dopaminérgicas maduras sintetizan dopamina
y participan en la regulacién del movimiento voluntario, por
ello cualquier tipo de lesion de las células dopaminérgicas, o
procesos inflamatorios anormales, conllevarin al desarrollo
de la esquizofrenia [3,16].

SISTEMA INMUNOLOGICO EN EMBARAZADAS
Durante el embarazo, el embrién al expresar genes paternos,
forman moléculas antigénicas que son reconocidas como no
propias, por las células maternas. Estas deberdn ser atacadas
por anticuerpos maternos; sin embargo, se dan cambios en el
sistema inmunoldgico materno para que se establezca un
estado de tolerancia materno-fetal, necesaria para el
desarrollo embrio-fetal. Estos cambios suceden en tres
etapas:

Etapa pro-inflamatoria, primer trimestre.

En esta etapa se da la implantacién y formacién de la
placenta, procesos que requieren de la reciprocidad entre el
trofoblasto infiltrante y las células endometriales receptoras,
evento mediado por proteinas de adhesién en la membrana
endometrial [17]. Esto es posible ya que las células T helper
(Thl) generan un estado proinflamatorio al producir
citoquinas como IL-1B, IL-6, IL-8, IL-15, TNF« y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-
CSF). Ademas, aumentan las células dendriticas C11+, que
intervienen en la tolerancia materna [17,18]; las células T
natural killer (NK), que participan en la implantacion del
blastocisto [19,20]; y los monocitos intermedios, que
estimulan un aumento en la produccion de IL-12 y TNFo [20]
(Figura 1).
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Etapa anti-inflamatoria, segundo trimestre.

Participan principalmente las células T helper 2 (Th2), que
estan relacionadas con citoquinas anti-inflamatorias como
IL-4, IL-5 e IL-13, por lo que cualquier estimulo
proinflamatorio que reciba, provocara graves consecuencias
en el desarrollo fetal [18]. Las células Treg al detener la
maduracion de células dendriticas, la citotoxicidad de las
células NK, la proliferacion de células CD4 y CD8 (20),
impiden la respuesta inmunitaria materna contra los
antigenos paternos, conservando asi el estado anti-
inflamatorio [17]. Asimismo, aumenta la concentracion de
células dendriticas monocitoides (mDC) y plasmacitoides
(pDC), granulocitos y monocitos. Estas ultimas células, a
partir de la semana 13, presentan un mayor numero de
proteinas adhesion e incrementan la produccién de la IL-18;
mientras que la produccion del TNFx (21) y quimiocinas
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disminuye, asi como también la migracién de leucocitos [20]
(Figura 1).

Etapa pro-inflamatoria, tercer trimestre.

Disminuye la concentraciéon de las células T, macréfagos y
células B [21], y aumenta la produccion de IL-6 [22]. En los
altimos dos trimestres, la presencia de CD56dim y
produccion del interferén gamma (IFN-y) es menor [21].
(Figura 1).

Durante la gestacién existe una menor concentraciéon de
células CD3, CD4 y CDS8, en comparacion al periodo
postparto [21]. Ademds, el aumento de la concentracién de
estrogenos suprime la accién de Thl y estimula a Th2 [23]; y
el incremento de la progesterona estimula la produccion de
la IL-10 [24].

Periodo
proinflamatorio

tCélulas dendriticas yCglulas T NK 2
c11 tmonocitos

SEGUNDO TRIMESTRE

+pDC y mDC 1 granulocitos tmonocitos v(:.le;leu;as proinflamatorio
TIL-1B @ tiL-80e ’ ‘ TIL-6 ¢4 TIL-8o
: ».:0 00%° : .o.:. .o.:.
T L;f::o. 1 TNF-ae TIL-4 TIL-5 TIL-13

anti-inflamatorio

Periodo

imacréfagos 1Células T  1Células B

Figura 1: Cambios inmunoldgicos normales durante la gestacion. Elaborado por los autores

SISTEMA INMUNOLOGICO DE LAS
EMBARAZADAS INFECTADAS POR SARS-COV-2:
ACTIVACION INMUNE MATERNA

La infeccién por SARS-CoV-2 en el embarazo es, en cierto
punto, igual al de una persona sin dicha condicién; sin
embargo, las consecuencias de este proceso, como la
liberacién de ciertas citoquinas, son perjudiciales para la
madre, pero especialmente para el producto de la gestacién.
En este proceso se presentan las siguientes etapas (Figura 2):

1. Cuando el SARS-CoV-2 ingresa a la mucosa respiratoria,
las células del sistema inmune innato (neutrofilos,
macro6fagos y células NK) migran a la zona afectada para
neutralizar al antigeno [25]:

= Los neutrdfilos: Fagocitan al SARS-CoV-2 y producen
quimiocinas, como IL-23 y G-CSF, que reclutan otras
células inmunologicas para actuar en la zona de la
lesién [26].

= Los macrofagos: Fagocitan al SARS-CoV-2 pero estos,
a diferencia de los neutroéfilos, sobreviven al proceso
y presentan el antigeno a los linfocitos T. Al formar el
endosoma, sus receptores tipo Toll 3 o 7 (TLR3 o
TLR7) actdan como receptores de patrones
moleculares asociados a patégenos (PRR) y
reconocen patrones moleculares asociado al SARS-
CoV-2, como parte de su ARN o proteinas virales.
Luego, estas se exponen en la superficie celular de los
macréfagos a través de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) para que sean reconocidos por los
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linfocitos T CD4* (TH1 y TH17) y T CD8* [25,26].
Ademis, liberan Oxido nitrico sintasa (NOS) y
citoquinas como TNF, INF-¢, IL-1, IL-1p, IL-6, IL-12,
que participardn en la inflamacién y estimulacién de
células del sistema inmune innato y adaptativo [26].

= Las células NK: Causan la lisis de células infectadas,
reconocen las células que no lo estdn y el ambiente
proinflamatorio, ya que su membrana presenta
receptores de interleucinas. También liberan
citoquinas como INF-y y TNF que contribuyen a que
los macrofagos digieran patégenos fagocitados [27].

2. Las células presentadoras de antigenos contactan a
linfocitos Th y citotoxicos (T CD8*) para estimular a los
linfocitos B en la producciéon de anticuerpos y
eliminacién de células infectadas, respectivamente.
Ademsds, estos linfocitos secretan mds citoquinas
proinflamatorias como IFN-o, IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-6,
IL-12, IL-18, IL-33, proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria de
macroéfagos 1 alfa (MIP-1o) y TNF-o [25].

3. Los linfocitos T citotéxicos, las células NK y los
macrofagos ahora actian especificamente gracias a que
los anticuerpos marcan a células infectadas o virus. Pero
como consecuencia de la liberacién de citoquinas
proinflamatorias, se inhibe la accién de los linfocitos Treg
por lo que no hay un control en la accién de las células
inmunitarias, lo que desencadena la respuesta inmune
exacerbada y la “tormenta de citoquinas” [28].
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Como se menciond, la gestante tiene una especie de “reloj
inmunoloégico” ya que la dindmica respuesta inmunoldgica en
el interfaz materno-fetal cambia dependiendo del trimestre
del embarazo [29], debido a los aportes hormonales maternos
(gonadotropina corionica y progesterona) y a la induccién
robusta y progresiva en la sefializacién STAT5ab endégena
en diversos subconjuntos de linfocitos T [25,29]. Este evento
inmunolégico indistinto a la COVID-19 altera la historia
natural de la enfermedad en la mujer embarazada.

Durante el segundo trimestre de gestacion, se alcanza un
estado anti-inflamatorio que favorece al ripido crecimiento
celular del feto [17]. En este periodo hay secrecion de
citoquinas anti-inflamatorias, pero principalmente de TGF-p
que induce la diferenciacién de linfocitos navie a linfocitos
Treg y no a linfocitos TH17 que participan en procesos de

Célula presentadora
de antigenos (APC)

SARS-CoV-2

S0y
=

.o
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naturaleza proinflamatorios; entonces, una proporcién
alterada entre células TH17 y células Treg en el Gtero o en la
circulacién materna, estd asociada a complicaciones del
embarazo, como aborto espontdneo, preeclampsia y parto
prematuro [17]; y eso es lo que sucede si hay una infeccién y
reactivacién del sistema inmune en la madre durante el
segundo trimestre. Este proceso de reactivacion del sistema
inmune de un estado anti-inflamatorio a proinflamatorio se
denomina  “Activacién inmune materna” (AIM),
caracterizado por la presencia de citoquinas proinflamatorias
como TNFa, IL-13, IL-6, IL- 17a, IL-10 en el suero materno
que, al ser permeables a la placenta, también son
recepcionadas por el feto [8,30,31].

Linfocito T CD4+
Naive

TGF- +1L-2

Durante el 2do
trimestre, abundan las
células Treg; sin
embargo durante una
infeccién viral se Treg
desregula la cantidad
de Treg/Th17

Th1

*, * Generan la tormenta de
citocinas

Figura 02. Descripcion del proceso de infeccion por SARS-CoV-2 en una mujer embarazada. Elaborado por los autores

SARS-COV-2, ACTIVACION INMUNE MATERNA Y
DESARROLLO DE LA ESQUIZOFRENIA

Estudios pasados de brotes infecciosos histéricos
demostraron la asociacién de la AIM, producto de
infecciones, y el posterior desarrollo de la esquizofrenia;
estas afirmaciones podrian extrapolarse a la actual pandemia
por SARS-CoV-2.

En 1957 la exposicion intrauterina al virus de la influenza,
durante el segundo trimestre de la gestacion, tuvo como
consecuencia el incremento del riesgo de hospitalizaciones
por esquizofrenia de los adultos que habian sido expuestos
prenatalmente [7]; asimismo, la pandemia de rubéola de
1964, provoc6 el aumento de la prevalencia de esta patologia
de menos del 1% al 20% (32). En ambos casos, la AIM es el
factor que predispuso el desarrollo de la esquizofrenia.

Para demostrar la asociacién entre una infeccién viral y el
desarrollo de la esquizofrenia, se realizan pruebas en
animales prefiados con dcido poliinosinico-policitidilico
(Poly [I:C]), o en presencia de interleucinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-17) [7]. Pekala et al. [33] recopilaron estudios
hecho en ratones con Poly [I:C] que evidenciaron que ante
estos estimulos la descendencia de los ratones presentaba
aumento de ansiedad, disminucién de la interaccién social,
comportamiento anhedénico aumentado o mayor nimero
de movimientos repetitivos. Se reporté que después de la
exposicion a Poly [1:C] las citoquinas proinflamatorias como
IL-6, IL-1B y el TNF-o, se elevan en la sangre materna, la
placenta y el liquido amnio6tico [33].

La AIM altera la actividad de las microglias tanto antes como
después del nacimiento, ya que estas pueden permanecer
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funcionalmente activas hasta 20 afios en el cerebro. La
exposiciéon inicial a un estimulo inflamatorio, como el
generado por la AIM debido al SARS-CoV-2, puede generar
que las microglias actden con una mayor reactividad hacia
los factores estresantes en el futuro. Esto se explica a través
de la hipotesis de que los desafios inmunoldgicos dejan
marcas epigenéticas de larga duracién en las células del
cerebro de la descendencia, a través del entrenamiento
inmunolégico y la memoria celular [34]. Los estudios con
Poly [I:C] en ratas y ratones corroboran el aumento de
citoquinas en el cerebro fetal, después de la AIM, y la
posterior alteracién de la actividad fagocitica de Ias
microglias [35].

La AIM interrumpe el desarrollo de las microglias y altera las
acciones fagociticas de estas, en consecuencia, se
desencadena un proceso de poda sindptica excesiva durante
periodos criticos del desarrollo que se caracterizan por picos
de poda, como la adolescencia [34,36]. Diversos estudios
apoyan esta hipotesis al demostrar menor densidad y
anomalias morfolégicas de tejido nervioso ante estimulos
que simulan una infeccién como Poly [I:C] [33,34]. Entonces,
seria el mecanismo de la poda sindptica el que afecte el
desarrollo y funcion de las neuronas dopaminérgicas y
contribuya al desarrollo de la esquizofrenia.

También la AIM conduce a la activacion de células
inmunitarias que secretan IL-6 y, posteriormente, IL- 17a. La
IL-6 afecta el neurodesarrollo a través de la hipoferremia,
una reduccién del hierro no hemo circulante materno,
elemento importante para el desarrollo cerebral saludable de
las neuronas dopaminérgicas. La IL-17a se asocia con
malformaciones corticales y aparicion de comportamientos
anormales en la descendencia adulta que estuvieron
expuestos a la AIM [37].

Las neuronas dopaminérgicas sufren alteraciones como: la
hiperfuncién dopaminérgica subcortical en las proyecciones
mesolimbicas, generando una sobreestimulacion de los
receptores D2, lo cual genera los sintomas positivos de la
esquizofrenia y la hipofuncién en la proyecciones
dopaminérgicas mesocorticales al cortex frontal, que

produce la hipoestimulacién de receptores D1 dando lugar a

los sintomas negativos [38]; cualquiera de los dos

mecanismos causa desequilibrio en la neurotransmisién
dopaminérgica [39]. Todo esto se explica en la hipdtesis
dopaminérgica que presenta cuatro vias:

1. Via Mesolimbica: Se extiende desde el drea tegmental
ventral del mesencéfalo a la regién limbica, como el
ntcleo accumbens. Esta via regula emociones, la
motivacion, el placer, y la recompensa. Al tener la
hiperactividad de dopamina explica la apariciéon de
sintomas positivos psicéticos, como delirios y
alucinaciones.

2. Via Mesocortical: Se extiende desde el drea tegmental
ventral al cortex prefrontal ventromedial y dorsolateral.
La conexion ventromedial estd relacionada con funciones
de regulaciéon de emociones y afectividad; y la conexién
dorsolateral, con la regulaciéon de funciones cognitivas.
En esta via hay una disminucién de dopamina dando
como consecuencia sintomas negativos como abulia,
anhedonia, depresion, deterioro cognitivo entre otros

3. Via Nigroestriada: Se extiende desde la sustancia negra
del troncoencéfalo a los ganglios basales y el cuerpo
estriado. Esta via estd relacionada con el sistema
extrapiramidal y se encarga de regular los movimientos
motores. Los niveles de dopamina son normales cuando
se padece esquizofrenia, la alteracion ocurre al
suministrar antipsicdticos que generan una deficiencia de
dopamina por el bloqueo de los receptores de dopamina
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D2 produciendo trastornos de movimientos como: la
enfermedad de Parkinson, acatisia y distonia.

4. Via Tuberoinfundibular: Se extiende desde el hipotdlamo
a la hipdfisis anterior y regula las funciones
neuroendocrinas encargadas de la secrecion de
prolactina a la circulacién sanguinea, al igual que la via
anterior solo se altera cuando se suministra
antipsicoticos, estos generan una deficiencia de
dopamina, conllevando asi a un incremento de la
prolactina y la aparicién de galactorrea [38].

Se propone que a partir de la AIM se generan cambios
epigenéticos. Un ejemplo seria la hipometilacion del
promotor del gen Mecp2, que participa en la oportuna
activacion y represion de la expresion génica normal, y por
activacion de senales inmunoldgicas. Mecp2 también ha sido
involucrado como mediador en la diferenciacion de
precursores dopaminérgicos en el mesencéfalo ventral,
especialmente en el hipotidlamo en desarrollo; a través de la
regulaciéon de la expresion de enzimas limitantes de la
velocidad en la sintesis y degradacion de neurotransmisores
aminérgicos [40].

Con lo expuesto, las evidencias de brotes infecciosos en el
pasado; los experimentos realizados que simulan una
infeccion virica; los cambios epigenéticos; y la hipdtesis
dopaminérgica en el desarrollo de la esquizofrenia sugieren
que, a través de la AIM generada, puede aumentar el riesgo
de padecer esquizofrenia en el futuro en personas expuestas
prenatalmente. De acuerdo a la teoria de los dos hits para el
desarrollo del fenotipo clinico de la esquizofrenia en el
presente anilisis se explica el primer hit. Es necesario la
presencia de un segundo hit, un dafio ambiental posterior a
la infeccion virica materna (trauma infantil, derrota social,
desnutricion, fumar, etc.), para desencadenar el cuadro
clinico [41].

Actualmente, se plantea que las citoquinas maternas pueden
atravesar la placenta y afectar al feto, pero también es posible
la secrecion de citoquinas placentarias y fetales en respuesta
a la AIM [33], estos hechos requieren de investigaciones en
el futuro que demuestren cuil de estos dos o si ambos
mecanismos son los implicados en el desarrollo de Ia
esquizofrenia por infeccion de SARS-CoV-2.

CONCLUSION
La condiciéon inmunolégica excepcional del embarazo
incrementa la susceptibilidad a infecciones virales
principalmente durante el segundo trimestre; asi la invasiéon
de SARS-CoV-2, induce la liberacién de citoquinas
proinflamatorias maternas, permeables a la placenta, que
desregulan la proporcion entre linfocitos Treg/TH17,
activando asi el sistema inmune materno. Como
consecuencia se altera la actividad fagocitica de las
microglias desencadenando una poda sindptica excesiva, que
sumado al aumento de la concentracién de IL-6, afectan el
desarrollo y funcién de las neuronas dopaminérgicas. Estos
eventos junto a los cambios epigenéticos generados,
constituyen a la activacién inmune materna como un factor
de riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia a largo plazo.
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