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Abreviaturas más frecuentes empleadas en el texto: 

 

Ac  Anticuerpo 

ADN  Ácido desoxirribonucleico 

Ag  Antígeno 

ARN  Ácido ribonucleico 

CE  Cerebro 

ECLIA  Electrochemiluminiscence immunoassay, electroquimioluminiscencia. 

ELISA  Enzyme‐linked  Immunosorbent  assay,  ensayo  por  inmunoabsorción  ligado  a 

enzimas 

HIB  Técnica de hibridación de ácidos nucleicos 

IFA  Immunofluorescence assay, ensayo de inmunofluorescencia  

IPX  Ensayo de inmunoperoxidasa 

LCR  Líquido cefalorraquídeo 

NC  No consta 

Neg  Negativo 

N‐ PCR  Nested‐PCR 

PCR  Polymerase chain reaction, reacción en cadena de la polimerasa 

Pos  Positivo 

RT‐A  Actividad de la transcriptasa inversa 

RT‐PCR Reverse transcription polymerase chain reaction, PCR en transcripción reversa 

SG  Sangre 

SU  Suero 
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1. Definiciones 

El término esquizofrenia tiene su origen en dos términos griegos: skhizo (división, 

escisión) y phrenos (mente).  

Los pacientes con esquizofrenia suelen presentar un pensamiento desorganizado 

(laxitud  asociativa),  alteraciones  perceptuales  (alucinaciones),  alteraciones  afectivas  y 

conductuales.  

El diccionario de  la Real Academia de  la  Lengua  Española  (RAE, 2001) define el 

término esquizofrenia como el grupo de enfermedades mentales correspondientes a  la 

antigua demencia precoz, que  se declaran hacia  la pubertad  y  se  caracterizan por una 

disociación específica de las funciones psíquicas, que conduce, en los casos graves, a una 

demencia incurable. Según el Diccionario Médico Dorland (Dorland, 2003) se trata de un 

trastorno mental o grupo de trastornos caracterizados por alteraciones en  la  forma y el 

contenido del pensamiento, del estado de ánimo, del sentido del yo; de las relaciones con 

el mundo exterior y de  la conducta, debiendo causar una disminución  importante en el 

funcionamiento y estar presente, al menos, durante seis meses.   

 

2. Historia 

Las primeras referencias que se han encontrado sobre  la esquizofrenia datan del 

siglo  I  a.C.  y  corresponden  a  textos  de medicina  ayurvédica  de  la  antigua  India.  Sin 

embargo,  hasta  la  Ilustración,  en  el  siglo  XVII,  apenas  se  encuentran  referencias  al 

trastorno. En esta época, con el auge de la Psiquiatría, desaparece el concepto de que las 

enfermedades mentales  están  producidas  por  demonios,  y  la  esquizofrenia  pasa  a  ser 

considerada enfermedad.  

En el  siglo XIX varios médicos comenzaron a describir casos de pacientes que al 

llegar a  la adolescencia se volvían apáticos y disminuían su capacidad de relación con el 

entorno.  En 1857, Benedict Augustin Morel  (1809‐1873)  introdujo el  término démence 
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précoce, para referirise al caso de un adolescente brillante que se volvió aislado, apático y 

callado (Morel BA, 1857). Emil Kraepelin (1856‐1926) acuñó el término dementia praecox 

para  describir  el  grupo  de  las  actualmente  conocidas  como  psicosis  no  afectivas 

(Kraepelin E, 1896). Entre sus pacientes identificó a un grupo de jóvenes que presentaban 

diferentes síntomas, como alucinaciones, empobrecimiento del pensamiento, pérdida de 

la  voluntad  y  aislamiento  social;  además  de  que  tendían,  inexorablemente,  a  volverse 

incapaces de cuidar de si mismos. El  término, proveniente del  latín, de  la palabra mens 

(mente) con el prefijo de‐ que expresa privación, indicaba la evolución hacia un deterioro 

cognitivo, mientras  que  la  palabra  praecox  hacía  referencia  al  comienzo  temprano.  La 

dementia  praecox  se  definía  como  una  enfermedad  crónica,  debilitante  e  irreversible 

(Scharfetter C, 2001). 

En  1908,  Eugen  Bleuler  (1857‐1939),  psiquiatra  suizo,  sustituyó  el  término 

dementia  praecox  por  el  de  esquizofrenia  (Bleuler  E,  1911)  al  considerar  que  la 

esquizofrenia no  implicaba siempre un deterioro cognitivo, mientras que  la demencia sí. 

Según  este  psiquiatra,  el  curso  de  la  enfermedad  era  variable,  pero  casi  nunca  se 

conseguía  una  curación  ad  integrum.  Describió  la  esquizofrenia  como  una  falta  de 

asociación entre los pensamientos, los sentimientos y la conducta. Identificó los síntomas 

específicos  de  la  esquizofrenia,  resumidos  como  las  cuatro  “A”:  asociación  laxa, 

afectividad,  autismo  y  ambivalencia.  También  identificó  los  síntomas  secundarios,  que 

eran  los  que  Kraepelin  sugirió  como  indicadores  principales:  ideas  delirantes  y 

alucinaciones. Posteriormente, otros autores como Jaspers K (1911), Schneider K (1950) y 

Strauss  et  al.  (1974)  continuaron matizando  el  término  esquizofrenia  y  sus  diferentes 

tipos. 

 

3. Epidemiología 

La  esquizofrenia  es  una  enfermedad  de  distribución  mundial.  Aunque  la 

prevalencia varía entre países y entre distintas regiones, se considera que afecta al 0,85% 

de  la  población  mundial  y  tiene  una  prevalencia  de  por  vida  de  1%  a  1,5%, 
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aproximadamente (Reus VI, 2008). La prevalencia se define como el número de casos en 

una población en un momento determinado, habitualmente se expresa como número de 

casos  por  1000  habitantes/año.  Se  trata  del  cociente  entre  el  número  de  individuos 

diagnosticados de dicho trastorno y el número total de la población. El número de casos 

en una población se puede conocer mediante el registro de casos que reciben atención 

médica,  encuestas  door‐to‐door,  o  cohortes.  Dependiendo  de  cómo  se  obtengan  los 

datos, se obtendrán resultados diferentes.  

Las  cifras de prevalencia de esquizofrenia  son mayores en países desarrollados, 

supuestamente por diferencias en la estimación numérica, en la tasa de mortalidad y en 

la evolución de los casos (Folnegovic Z y Folnegovic‐Smalc V, 1992). Así, observamos que, 

según  el  meta‐análisis  de  Saha  (Saha  S  et  al.,  2005)  la  prevalencia  media  de  la 

esquizofrenia se sitúa entre el 0,4 y 0,7%, dependiendo del tipo de estimación realizada. 

Los distintos estudios refieren una prevalencia que varía desde el 0,2% hasta el 1,7%; así 

el 0,2% en países como Ghana o Taiwán, el 1,7% en Suecia, el 0,7% en Irlanda o Finlandia 

(Vallejo  Nubiola  J,  2006).  La  prevalencia  también  varía  según  el  grupo  poblacional 

evaluado. Goldner, en su revisión sistemática, describe que la prevalencia en la población 

asiática es de 0,25%, frente a 0,88% en la población no asiática  (Goldner EM et al., 2002). 

Los  estudios  llevados  a  cabo  por  la Organización Mundial  de  la  Salud  (OMS)  como  el 

International Pilot Study of Schizophrenia (IPSS) (OMS, 1973; OMS, 1979) y el Ten Country 

Study (Jablensky A et al., 1992; Sartorius N et al., 1986) concluyeron que  la evolución es 

mejor en países en vías de desarrollo, en comparación con países desarrollados, aunque 

haya peor acceso al tratamiento. Las posibles explicaciones a estos datos residen en  las 

mejores relaciones  familiares en  los países más desfavorecidos, donde además es difícil 

que los enfermos mentales sean separados de la comunidad (Bresnahan M et al., 2003). 

La  tasa de  incidencia es más relevante que  la prevalencia, puesto que sobre ella 

influyen los factores de riesgo. La incidencia es el número de nuevos casos y depende de 

la capacidad de diagnosticar el inicio de la enfermedad. Muchos estudios de incidencia se 

han  realizado  considerando  el momento  del  ingreso  del  paciente  como momento  de 

inclusión;  sin  embargo,  este  momento  no  siempre  coincide  con  el  inicio  de  la 
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enfermedad,  ya que, a  veces, el primer  contacto  con el  sistema  sanitario  se  realiza de 

manera ambulatoria. En el estudio de  la OMS realizado en 10 países (Jablensky A et al., 

1992)  se  obtuvieron  unas  tasas  de  incidencia  similares,  entre  0,1  y  0,4‰.  Según  el 

Manual  diagnóstico  y  estadístico  de  los  trastornos  mentales  (DSM‐IV)  (American 

Psychiatric Association, 2002) la incidencia anual de esquizofrenia oscila entre un 0,5 y un 

5,0 por cada 10.000 personas. En España, tenemos  los datos del Fondo Navarro para el 

Desarrollo de la Salud Mental que, a partir de registros locales, describe una incidencia de 

esquizofrenia  de  1,20  por  10.000  habitantes  en  los  años  2000‐04.  Esta  incidencia  es 

menor  que  la  registrada  en  1988‐89,  sobre  todo  para  las  mujeres.  Proponen  como 

posibles  factores  causales  la  mejora  y  la  accesibilidad  a  la  asistencia  sanitaria  y  la 

disminución de comunidades aisladas (Mata I y Beperet V, 2000).  

 

4. Factores de riesgo 

4.1. Edad y sexo 

La esquizofrenia suele aparecer entre  los 10 y  los 60 años, siendo extraordinario 

un inicio fuera de este rango de edades. En varones se ha observado un inicio más precoz, 

con  un  pico  de  incidencia  en  el  grupo  de  edad  de  20  a  24  años.  En  las mujeres  la 

incidencia aumenta después de  los 35 años,  siendo el  riesgo  relativo de 1:1,9 a  los 40 

años  y  1:4  en  edades más  avanzadas.  En  los  sujetos  con  antecedentes  familiares  de 

esquizofrenia estas diferencias parecen no existir (DeLisi LE et al., 1994). Además, la edad 

de  aparición  se  reduce  en  varones  y mujeres  si  hay  antecedentes  de  lesiones  pre  o 

perinatales (Konnecke R et al., 2000).  

La  fase  prodrómica,  desde  el  primer  signo  hasta  el  primer  síntoma,  tiene  una 

duración media de 5 años. Según Häfner H (2003),  la edad de aparición de  los primeros 

signos es 22,5 años para los varones y 25,4 años para las mujeres. Los primeros síntomas 

que aparecen  son  inespecíficos y posteriormente aparecen  los  signos positivos,  con un 

crecimiento exponencial hasta alcanzar el primer episodio, que sucede a los 27,8 años en 

el caso de los hombres y a los 32,1 en el caso de las mujeres.  
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Una posible explicación para esta diferencia reside en las hormonas. Los síntomas 

se atenúan con el aumento de estrógenos en plasma durante el ciclo menstrual (Riecher‐

Rössler A et al., 1994). Cohen RZ et al. (1999) encontraron una relación significativa entre 

la  edad  de  la menarquia  y  la  edad  de  comienzo  de  la  enfermedad,  a menarquia más 

precoz más tarde aparece la psicosis.  

 

4.2. Factores genéticos 

La  esquizofrenia  se  considera  una  patología  del  desarrollo  neuronal  con  un 

importante componente genético (Jones y Murray, 1991; Tsuang M, 2000).  

La  frecuencia de esquizofrenia es mayor entre  los  familiares de primer grado de 

una persona afectada. Estudios familiares han demostrado que si ambos padres sufren la 

enfermedad,  el  riesgo de desarrollarla  es del  50%,  y  entre  60  y  84%  si  se  trata de un 

hermano gemelo homocigótico. La relación entre  los hermanos se mantiene a pesar de 

que  los niños  sean  criados en el  seno de  familias  sanas  (McGuffin P  et al., 1995). Con 

estos  datos  queda  claro  que  existe  una  contribución  genética  al  desarrollo  de  la 

esquizofrenia,  pero  parece  que  no  se  puede  asociar  un  determinado  genotipo  a  la 

enfermedad,  sino  a  una  predisposición  o  vulnerabilidad  a  padecerla  (Zammit  S  et  al., 

2003b).   

Estudios  recientes  implican  varias  familias  de  genes  en  el  desarrollo  de  la 

esquizofrenia (Fatemi SH y Folsom TD, 2009). No hay un único gen cuya alteración se haya 

repetido  en  todos  los  estudios  (Levitt  P  et  al.,  2006).  Aún  así  se  han  identificado  12 

regiones cromosómicas que contienen 9 genes específicos que  se  relacionan con cierta 

vulnerabilidad  para  desarrollar  la  esquizofrenia.  Están  situados  en  las  regiones 

cromosómicas 1q, 2q, 3p, 5q, 6p, 8p, 11q, 13q, 20p y 22q (Harrison PJ y Owen MJ, 2003). 

El modo  de  transmisión  todavía  es  desconocido  pero  parece  que  no  se  cumple  una 

herencia mendeliana simple, sino que  influyen otros  factores ambientales  (Mueser KT y 

McGurk SR, 2004).  
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Los  factores de  riesgo  genéticos  interactúan  con  las  complicaciones obstétricas, 

aumentando  el  riesgo  de  esquizofrenia.  Se  ha  sugerido  que  los  genes  para  la 

esquizofrenia  tienen  una mayor  susceptibilidad  a  la  hipoxia  (Schmidt‐Kastner  R  et  al., 

2006), por  lo que  la hipoxia puede producir perturbaciones del desarrollo, provocando 

una mayor predisposición a la esquizofrenia (Nicodemus KK et al., 2008). Sin embargo, se 

deben  asociar  otros  factores  externos  postnatales  para  desarrollar  por  completo  la 

enfermedad (Schmidt‐Kastner R et al., 2006). Así, el estudio de Carter CJ (2009) demostró 

la  importancia de  la  interacción de  los genes  con patógenos  como el  virus de  la gripe, 

Virus Herpes Simple tipo 1, Citomegalovirus, Rubéola o Toxoplasma gondii.  

  

4.3. Factores ambientales 

El  hecho  de  que,  en  gemelos  idénticos,  la  concordancia  para  desarrollar  la 

enfermedad  sea  superior  al  50%,  indica  que  deben  existir  factores  ambientales  que 

puedan explicarlo (Sullivan PF et al., 2003). 

Para determinar  la  implicación de  los factores ambientales se creó  la teoría de  la 

vulnerabilidad, es decir, existe una vulnerabilidad biológica, en  las primeras etapas de  la 

vida,  determinada  por  alteraciones  genéticas  o  ambientales,  y  el  desarrollo  de  la 

enfermedad,  su  evolución  y  las  recaídas  se  determinan  por  la  exposición  a  factores 

ambientales,  psicológicos  o  biológicos,  como  el  estrés,  el  consumo  de  drogas,  o  la 

exposición a determinados agentes infecciosos (Nuechterlein KH y Dawson ME, 1984).  

 

Exposición a tóxicos 

En  la  mayoría  de  países  el  cannabis  es  la  droga  ilegal  con  un  consumo  más 

extendido.  Aproximadamente  un  20%  de  la  población  reconoce  un  consumo  habitual 

(OMS,  1997;  Webb  E  et  al.,  1996),  siendo  éste  más  frecuente  entre  adolescentes  y 

jóvenes, en  los que el cerebro, todavía en desarrollo, es más vulnerable  (Schneider M y 

Koch M,  2003).  El  consumo de  cannabis  en  la  población  general puede producir  ideas 
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paranoides  y  alucinaciones.  La  intoxicación  por  cannabis  puede  ser  el  detonador  de 

breves episodios de síntomas psicóticos y puede producir recurrencias o exacerbaciones 

de  psicosis  previas  (Thornicroft  G,  1990).  Siguen  existiendo  controversias  sobre  si  el 

cannabis  puede  producir  esquizofrenia  o  sólo  actúa  como  detonador  en  individuos 

predispuestos  (Murray  RM  et  al.,  2003).  Aunque  el  riesgo  individual  de  desarrollar 

esquizofrenia secundaria a cannabis es bajo, al estar tan extendido el consumo se pueden 

producir muchos nuevos casos (Moore TH et al., 2007).  

También se ha demostrado que la administración de anfetaminas a población sana 

produce síntomas psicóticos al actuar en el sistema dopaminérgico  (Arseneault L et al., 

2004).  

Pero  no  sólo  el  consumo  de  drogas  que  afectan  al  sistema  dopaminérgico 

(anfetaminas y  cannabis),  si no  también  la estimulación de  los  sistemas glutaminérgico 

(ketamina  y  clorhidrato de  fenciclidina) o  serotoninérgico  (LSD)  se han  implicado en el 

desarrollo de la esquizofrenia (Fatemi  SH y Folsom TD, 2009). 

 

Residencia en áreas urbanas 

Con la migración a las ciudades a partir del siglo XIX, se generó la hipótesis de que 

vivir  en  áreas  urbanas  aumentaba  el  riesgo  de  desarrollar  esquizofrenia.  Uno  de  los 

primeros estudios que demostró cierta asociación fue la monografía de Faris R y Dunham 

H (1939). Mostraba que  la frecuencia de primeros  ingresos por esquizofrenia era mayor 

en el centro de Chicago que en  la periferia. Los autores explicaron el  fenómeno por el 

aislamiento social de las ciudades.  

Más recientemente se ha investigado la asociación entre el lugar de crecimiento y 

la  incidencia de  esquizofrenia  (Lewis G  et al.,  1992); utilizando una  cohorte de  49.000 

varones  suecos  y  el  registro  psiquiátrico  nacional  de  Suecia.  Se  encontró  una  relación 

positiva entre el diagnóstico de esquizofrenia y los sujetos que habían vivido más tiempo 

en ciudades grandes durante la época de crecimiento; mientras que el riesgo disminuía a 



TESIS DOCTORAL 

 10

medida  que  las  ciudades  eran más  pequeñas.  Los  autores  supusieron  como  posibles 

causas los factores ambientales.  

En otro  trabajo  (Mortensen PB et al., 1999) se estudió el efecto que el  lugar de  

nacimiento  podría  tener  en  el  riesgo  de  admisión  a  un  hospital  con  diagnóstico  de 

esquizofrenia. Para ello utilizaron una extensa cohorte de población danesa. El resultado 

fue un riesgo relativo de 2,40 para los que habían nacido en Copenhague, comparado con 

los nacidos en un área rural, con un efecto dosis‐respuesta, es decir, nacer en ciudades 

más  grandes  implicaba  más  riesgo.  El  efecto  “área  urbana”  fue  mayor  que  el  de 

“asociación familiar”.  

En  los estudios comentados puede existir un sesgo común de detección, porque 

sólo se consideraron los pacientes ingresados en hospitales. Para intentar evitar el sesgo, 

en  el Reino Unido  se diseñó un  estudio  (Allardyce  J  et al.,  2001) que  incluía  tanto  los 

pacientes admitidos a un  centro hospitalario  como  los que no,  considerando una  zona 

rural del sudeste de Escocia y una urbana en el sur de Londres. La incidencia fue un 61% 

mayor en la zona urbana, con un efecto más marcado para los varones. En cualquier caso, 

parece que esta relación es multifactorial (Boydell J et al., 2003). Se podrían definir como 

posibles  factores  de  riesgo:  el  mayor  número  de  complicaciones  obstétricas  pre‐  y 

perinatales  entre  las  mujeres  de  clase  urbana  trabajadoras;  la  mayor  facilidad  de 

transmisión de infecciones en los grupos poblacionales urbanos; el aumento de estímulos 

nocivos  y  estresantes  de  las  ciudades;  el  aumento  de  la  densidad  de  población,  o  el 

incremento de población inmigrante, entre otros.  

En  relación a  las migraciones, se ha observado una prevalencia de esquizofrenia 

mayor  en  inmigrantes  que  en  nativos,  lo  que  da más  peso  al  argumento  de  que  ser 

inmigrante es un  factor de  riesgo para desarrollar  la enfermedad  (Saha S et al., 2005). 

Esto se ha demostrado en sujetos afro‐caribeños emigrados a Reino Unido (Bhugra D et 

al., 1997; Harrison G et al., 1997) y en los surinameses emigrados a Holanda (Selten JP et 

al., 1997). 
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Acontecimientos prenatales o perinatales 

En  el  periodo  prenatal,  alrededor  del  segundo  trimestre,  se  pueden  producir 

anomalías  en  el  desarrollo  neuronal  a  consecuencia  de  diversos  factores  genéticos  y 

ambientales (Rapoport JL et al., 2005); posteriormente, el desarrollo de  la esquizofrenia 

en la adolescencia, se debe a la activación de circuitos neuronales patológicos (Keshavan 

MS, 1999). 

Hay una evidencia consistente de un 5% más de frecuencia de esquizofrenia entre 

los nacidos en  invierno y primavera  (Bradbury TN y Miller GA, 1985), en especial en el 

hemisferio  norte  (Hare  EH,  1975;  Kendell  RE  y  Adams W,  1991; Mortensen  PB  et  al., 

1999). La causa de este efecto todavía no se conoce, pero se presupone que se trata de 

un  efecto  ambiental  que  fluctúa  durante  el  año  y  que  actúa  cerca  del momento  del 

nacimiento, por lo que podría ser una infección estacional (Torrey EF et al., 1997). 

La  edad  avanzada  de  los  padres  (varones)  produce  un  aumento  del  riesgo  de 

padecer esquizofrenia que es de tipo “dosis‐dependiente”, con una odds ratio (OR) de 1,6 

(IC  95%  0,8‐3,1)  para  el  intervalo de  edad  45‐54  años  y  de  3,8  (IC  95%  1,3‐11,8)  para 

mayores de 55 años (Zammit S et al., 2003a). Esto se puede explicar por un aumento en 

las mutaciones de  las  células  germinales  conforme pasan  los  años  (Malaspina D  et al., 

2001). 

Las  infecciones congénitas, como gripe o  rubéola  (Brown AS, 2006), así como el 

padecimiento de diabetes mellitus durante el embarazo, el tabaquismo o la malnutrición 

materna, pueden influir en el desarrollo de la enfermedad, por una posible alteración en 

el  periodo  de  formación  cerebral.  Los  acontecimientos  adversos  relacionados  con  la 

hipoxia  cerebral  intraparto  también muestran  una  asociación  positiva  (Wright  P  et  al., 

1995).  Así,  en  un  estudio  finlandés  se  observó  que  los  sujetos  que  desarrollaron 

esquizofrenia presentaron,  con más  frecuencia, bajo peso  al nacer  (< 2,5  kg)  y/o edad 

gestacional acortada  (< 37 semanas). Además,  las madres sufrieron con más  frecuencia 

depresión durante el embarazo (Jones PB et al., 1998). En el meta‐análisis realizado por 

Cannon M et al. (2002) se encontraron tres grupos de complicaciones relacionadas con la 
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esquizofrenia: (1) complicaciones del embarazo (sangrado, diabetes, incompatibilidad del 

factor Rh y preeclampsia);  (2) complicaciones del parto  (atonía uterina, asfixia,  cesárea 

urgente); y (3) crecimiento fetal anormal (bajo peso al nacer, malformaciones congénitas, 

diámetro cefálico disminuido) (Tabla 1). 

La  identificación  de  factores  de  riesgo  ambientales  ayuda  a  encontrar medidas 

preventivas para mejorar  la  atención  a  la mujer  embarazada  y disminuir  la morbilidad 

perinatal.  

 

Tabla 1: Factores de riesgo pre‐ o perinatales para el desarrollo de esquizofrenia (Cannon M et al., 

2002) 

Factor de riesgo pre- o perinatal Efecto aproximado (riesgo relativo u odds ratio) 

Gripe prenatal 2,0 

Infección respiratoria prenatal (2º T) 2,1 

Rubéola prenatal 5,2 

Poliovirus prenatal (2º T) 1,05 

Infección del SNC neonatal o infantil 4,0 

Complicaciones obstétricas, en general 2,0 

Hipoxia 2,1-4,4 

Bajo peso al nacer (<2500g) 1,6 

Preeclampsia 2,5 

Daño cerebral intraparto 7,0 

Fallecimiento de la pareja sentimental de la madre 6,2 

Depresión materna (3º T) 1,8 

2º- 3º T: segundo y tercer trimestres, respectivamente; SNC: sistema nervioso central 

 

Infecciones 

La hipótesis de que las infecciones congénitas producen enfermedades en la edad 

adulta se comenzó a plantear tras demostrar que  las personas expuestas a  la pandemia 

de gripe A2 del año 1957 presentaban más riesgo de desarrollar esquizofrenia (Mednick 
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SA  et  al.,  1988).  Los  primeros  estudios  realizados  sobre  la  gripe  fueron  ecológicos,  es 

decir, no  se  valoraba  la  infección materna,  si no  la exposición  a  la epidemia mediante 

datos epidemiológicos. Algunos trabajos mostraron una relación positiva (Brown AS et al., 

2000; Coffey VP y Jessop WJ, 1955; Limosin F et al., 2003) mientras que otros no (Leck I, 

1963; Selten JP et al., 1999).  

El  estudio  de  la  cohorte  finlandesa  (Jones  PB  et  al.,  1998)  suponía  que  existía 

relación entre las infecciones del SNC en la infancia y el desarrollo de esquizofrenia. Con 

los  datos  de  esta  cohorte,  sin  embargo,  Suvisaari  J  et  al.  (2003)  no  encontraron  una 

asociación positiva.  

A continuación se describen, brevemente, los principales agentes infecciosos que, 

en diferentes estudios, se han relacionado con la esquizofrenia.  

 

Familia Herpesviridae 

Los virus de la familia Herpesviridae tienen un ADN de doble cadena y envoltura. El 

único huésped conocido es el hombre. Su transmisión se produce a través de secreciones 

contaminadas,  por  inoculación  directa  de  la  piel  o  las  mucosas.  Tras  producirse  la 

infección,  se  integran  en  el  ADN  del  huésped  y  se mantienen  latentes  en  el  sistema 

nervioso con periodos de reactivación. Dentro del grupo (Tabla 2) destacan Virus Herpes 

Simple  tipo 1  (VHH‐1), Virus Herpes Simple  tipo 2  (VHH‐2), Virus Varicela Zoster  (VVZ), 

Citomegalovirus  (CMV), Virus de Epstein‐Barr  (VEB)  y Virus Herpes Humano 6  (VHH‐6), 

por tener, todos ellos, potencial neurotrópico. La  infección del SNC por CMV, VEB y VVZ 

en personas inmunocompetentes es rara. La infección cerebral por VHH‐2 suele ocurrir en 

neonatos.  Tanto  VHH‐1  como  VHH‐6  pueden  producir  infección  cerebral  en  sujetos 

inmunocompetentes, provocando encefalitis aguda. El VHH‐1 se mantiene  latente en el 

ganglio  trigémino,  y  su  reactivación  puede  ocurrir  por  situaciones  estresantes,  la 

menstruación o una alteración hormonal (Prasad KM et al., 2007).   
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Estudios  realizados en  animales muestran que  las  infecciones producidas en  las 

primeras etapas de  la vida pueden afectar al desarrollo neurológico.  Las  reactivaciones 

del  virus  latente  en  el  SNC  producen  propagación  del mismo  dentro  del  encéfalo  con 

muerte  celular.  En  animales  infectados  con VHH‐1  se han descrito niveles elevados de 

dopamina,  norepinefrina  y  serotonina.  Por  otro  lado,  alteraciones  en  los 

neurotransmisores, en concreto de la dopamina, se han asociado con síntomas psicóticos 

(Laurelle M y Abi‐Dargham A, 1999) y déficits cognitivos como la alteración de la memoria 

(Girault JA y Greengard P, 2004).  

 

Tabla 2: Familia Herpesviridae 

SUBFAMILIA NOMBRE CLÍNICA 

Alfaherpesvirinae 

Herpesvirus humano 1 Virus del herpes simple 1 (VHH-1) Herpes simple tipo 1 
Encefalitis 

Herpesvirus humano 2 Virus del herpes simple 2 (VHH-2) Herpes simple tipo 2 

Herpesvirus humano 3 Virus de la varicela-zoster (VVZ) Varicela 
Herpes zoster 

Betaherpesvirinae 

Herpesvirus humano 5 Citomegalovirus humano (CMV) Infección congénita 

Herpesvirus humano 6 Herpesvirus humano 6 (VHH-6) Exantema súbito 

Herpesvirus humano 7 Herpesvirus humano 7 (VHH-7) Herpesvirus linfotropo 

Gammaherpesvirinae 
Herpesvirus humano 4 Virus de Epstein-Bar (VEB) Mononucleosis infecciosa 

Herpesvirus humano 8 Herpesvirus humano 8 (VHH-8) Sarcoma de Kaposi 

 

Familia Parvoviridae  

Parvovirus  B19  es  un  virus  pequeño,  sin  envoltura,  con  ADN  monocatenario. 

Afecta  exclusivamente  a  los  seres  humanos  (Brown  KE,  2008).  Tiene  una  distribución 

mundial y la infección puede presentarse en forma esporádica o en brotes, normalmente 

en  invierno y primavera, y en el entorno escolar. La seroprevalencia aumenta conforme 

aumenta la edad (Anderson LJ et al., 1986). La infección parece conferir inmunidad de por 
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vida  en  sujetos  inmunocompetentes  (Tolfvenstam  T  y  Broliden  K,  2009).  Existen  dos 

formas de transmisión: la vía respiratoria y la transmisión vertical.  

El  cuadro  clínico  característico es el eritema  infeccioso,  también  conocido  como 

quinta enfermedad. Consiste en un exantema facial eritematoso, brillante y con aspecto 

de bofetada en  las mejillas, que puede  ir precedido de fiebre. En  los adultos  la  infección 

por este virus se manifiesta como un cuadro de artralgias, con afectación no destructiva y 

simétrica de las articulaciones. Se han descrito otras manifestaciones clínicas como crisis 

aplásicas  transitorias  o  anemia  crónica  en  inmunodeprimidos.  Recientemente  se  han 

publicado algunas series de casos que relacionan la infección con síntomas neurológicos y 

neuropsiquiátricos, en especial con cuadros de meningoencefalitis (Hobbs JA, 2006).  

El  30‐50%  de  las  mujeres  embarazadas  son  susceptibles  de  infección  por 

parvovirus  B19,  sin  embargo,  a  pesar  de  producirse  infección  uterina,  en muy  pocas 

ocasiones se producen enfermedades congénitas.  

 

Familia Poliomaviridae 

Virus JC (VJC) es un virus pequeño, con cápside y doble cadena de ADN. Las siglas 

JC  son  las  iniciales  del  primer  paciente  en  el  que  se  aisló  el  virus  (Amstrom  KE  et  al., 

1958).  Se  trataba  de  un  paciente  afecto  de  leucoencefalopatía  multifocal  progresiva 

(LMP), que se puede definir por una triada de síntomas que  incluye un rápido deterioro 

de  las  funciones  visual, motora  (debilidad  o  hemiparesia)  y  cognitiva  (Cedeno  F  et  al., 

2006).  La  infección  es  específica  del  ser  humano.  El  virus  infecta  directamente  a  los 

oligodendrocitos,  provocando  una  disminución  en  la  producción  de  mielina,  con  la 

consecuente desmielinización (Figura 1). 

Son virus que se mantienen  latentes desde  la primoinfección, normalmente en  la 

infancia  y  que  cursa  de  forma  asintomática.  Pueden  reactivarse  de  forma  subclínica  o 

sintomática,  en  pacientes  con  inmunidad  celular  alterada  como  consecuencia  de 

neoplasias, diabetes mellitus, infección por VIH, trasplantados, etc.  
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Virus BK  (VBK)  tiene una distribución mundial. Es de estructura similar a VJC. Su 

nombre procede de  las iniciales del primer paciente en el que se aisló en 1971 (Gardner 

SD et al., 1971). Produce infecciones asintomáticas en la infancia y permanece latente en 

el  riñón.  Se  han  descrito  cuadros  de  nefropatía  en  algunos  pacientes  trasplantados 

renales, con inmunosupresión farmacológica (Fishman J, 2002).  

 

Figura 1: Neuropatogénesis de la LMP (tomado de Cedeno F et al., 2006) 

 

 

Familia Bornaviridae 

Virus  de  la  Enfermedad  de  Borna  (VBD)  es  el  prototipo  de  la  nueva  familia 

Bornaviridae, del orden Mononegavirales (de  la Torre JC, 1994) (Figura 2). Como agente 

patógeno fue descrito por primera vez a principios del siglo XIX al producir una epidemia 

con una elevada mortalidad entre caballos, en la ciudad de Borna, en la Sajonia alemana. 

Desde entonces se  le conoce como  la enfermedad de Borna. Posteriormente, en el siglo 

VJC cruza la barrera 
hematoencefálica (BHE) a través del 
linfocito B infectado. La replicación se 
realiza a través de varios factores 
transcripcionales. Posteriormente, la 
expresión de estos factores induce la 
replicación de VJC, la infección en los 
oligondendrocitos y la producción de 
factores inmunológicos que provocan 
desmielinización. 
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XX,  fue  descrito  como  virus  por  Zwick W  (1939)  tras  inocular  extractos  de  cerebro  de 

caballos enfermos a animales de experimentación.  

Es  un  virus  ARN,  de  cadena  única  y  polaridad  negativa,  con  envoltura  y 

neurotrópico. Aunque originalmente se describió como una enfermedad de caballos, VBD 

puede  infectar el SNC de una amplia variedad de animales como ovejas, gatos,  llamas, y 

otras especies de ganado  (Rott R y Becht H, 1995). Experimentalmente, además,  se ha 

transmitido a varias especies animales, todas de sangre caliente (Hatalski CG et al., 1997). 

VBD  se  extiende dentro de  los  axones,  y muestra un  especial  tropismo por  el  sistema 

límbico, incluyendo el hipocampo. El sistema límbico está relacionado con la memoria, el 

comportamiento y  las emociones. La Enfermedad de Borna  tiene un amplio abanico de 

manifestaciones, desde una infección subclínica a cuadros de meningoencefalitis.  

Algunos  datos  seroepidemiológicos  sugieren  que  VBD  puede  estar  presente  en 

humanos, posiblemente  asociado  a  trastornos neuropsiquiátricos. Así,  se ha detectado 

virus  en  sangre  de  pacientes  diagnosticados  de  esquizofrenia  y  depresión  con mayor 

frecuencia que en controles sanos (Sauder C et al., 1996). Sin embargo, otros estudios no 

han encontrado evidencias de la relación entre VBD y trastornos psiquiátricos (Lebain P et 

al., 2002).  

 

Figura  2:  Estructura  de  Virus  de  la  Enfermedad  de  Borna  (VBD)  (tomado  de 

www.expasy.org/viralzone) 
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Familia Flaviviridae 

En este caso destaca el virus de la diarrea viral bovina (VDVB) (Baker JC, 1987). El 

genoma viral consiste en una molécula de ARN de cadena simple y polaridad positiva. Ha 

sido  descrito  como  agente  etiológico  de  la  diarrea  viral  bovina  o  enfermedad  de  las 

mucosas,  que  se  distribuye  por  varios  países,  aunque  con  mayor  prevalencia  en 

Argentina. No se ha podido demostrar que  infecte a humanos, aunque en el estudio de 

Sierra‐Honigmann AM et al. (1995) se intentó encontrar una relación de riesgo.   

 

Familia Orthomyxoviridae 

Los virus de  la gripe poseen un ARN monocatenario segmentado y con envoltura 

lipídica. La gripe es la enfermedad respiratoria aguda causada por los virus gripales A, B y 

C.  La  infección  gripal  puede  cursar  con  un  amplio  abanico  de  posibilidades,  desde 

infecciones  asintomáticas o  cuadros  respiratorios  leves, hasta  cuadros  con  repercusión 

sistémica  y  frecuentes  complicaciones.  Se  trata  de  una  enfermedad  de  distribución 

geográfica  mundial,  que  se  presenta  en  forma  de  brotes  epidémicos,  más  o  menos 

intensos, anuales y durante los meses fríos, y que son debidos a la variabilidad antigénica 

del virus causal, especialmente en el caso de la gripe A (Rodríguez Torres A et al., 2000). 

Su importancia radica en la elevada capacidad de difusión, en una alta morbi‐mortalidad y 

en las consecuencias económicas directas e indirectas que ocasiona (bajas laborales, etc.).  

La  exposición  al  virus  de  la  gripe  durante  el  embarazo  ha  sido  ampliamente 

estudiada con el propósito de encontrar una relación causal en el desarrollo posterior de 

enfermedades en los descendientes, como, por ejemplo, la esquizofrenia. Los resultados 

difieren bastante  según el método de estudio utilizado. En algunos estudios ecológicos 

franceses, en  los que,  sobre pacientes esquizofrénicos  ya diagnosticados,  se  calculó en 

qué época tuvo  lugar su concepción o crecimiento gestacional y se valoraron  los niveles 

de exposición al virus de la gripe, se ha sugerido que hay un riesgo elevado de desarrollar 

la enfermedad si hubo exposición al virus durante el segundo trimestre del embarazo, y 

más concretamente en el quinto mes (OR 3,96) (Brown AS et al., 2000; Limosin F et al., 
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2003). Sin embargo, en estudios como el de Selten JP et al. (1999), basado en la pandemia 

de gripe A2 de 1957, no se ha encontrado esta relación. 

 

Retrovirus 

Todos  los retrovirus poseen una estructura, organización del genoma y modo de 

replicación  similares  (Figura  3).  Los  retrovirus  contienen  un  genoma  de  ARN  que  se 

replica,  utilizando  la  enzima  retrotranscriptasa  o  transcriptasa  inversa,  en  un  ADN  de 

doble cadena. El genoma de  los retrovirus está formado por dos moléculas  idénticas de 

ARN monocatenario de orientación positiva;  todos ellos  contienen  los  genes: gag, que 

codifica proteínas estructurales; pol, que  codifica  la  retrotranscriptasa  y  la  integrasa;  y 

env, que  codifica  las proteínas de  la envoltura  (Madigan MT  y Martinko  JM, 2009). En 

general, los virus que contienen sólo los genes gag, pol y env no son patógenos, o en todo 

caso requieren mucho tiempo para producir enfermedad (Longo DL y Fauci AS, 2008).  

 

Figura 3: Estructura de los retrovirus (tomado de Madigan MT y Martinko JM, 2009). 

 

(a) Estructura de un retrovirus 
 
(b) Mapa genético del genoma típico de un 
retrovirus. Cada extremo del ARN genómico 
contiene repeticiones directas (R). 
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Los  retrovirus  se describieron por primera vez a  finales de  los años  sesenta,  sin 

embargo,  su  taxonomia  todavía no está del  todo bien definida  (Weiss RA, 2006). En  la 

Figura  4  se muestra  la  filogenia  de  los  retrovirus,  clasificados  en  genoma  simple  (alfa, 

beta, gamma y epsilon) y genoma complejo (lentivirus, deltavirus y spumavirus); sólo los 

retrovirus simples pueden volverse endógenos de sus hospedadores, con la excepción de 

spumavirus.  

Cerca  del  8%  del  genoma  humano  está  compuesto  por  secuencias  de  origen 

retroviral, muy diferentes entre sí, que son el remanente de infecciones al principio de la 

evolución (Blikstada V et al., 2008). Se han denominado retrovirus endógenos humanos o 

HERVs (Human Endogenous Retroviruses). Estos retrovirus tienen dos características: ser 

de baja virulencia y tener capacidad para  infectar células germinales y sus progenitores. 

Al formar parte del genoma se comportan como genes y se les ha implicado en procesos 

de  funciones celulares normales, e  incluso  tan complejas e  importantes evolutivamente 

como  la  placentación  (Sentis  C,  2002).  Recientemente  se  han  publicado  posibles 

relaciones  causales  de  virus  HERV‐K  (HML2),  HERV‐W,  HERV‐E  y  HERV‐H  con 

enfermedades  en  humanos  como  esclerosis  múltiple,  lupus  eritematoso  sistémico  y 

esquizofrenia  (Voisset C et al., 2008). Los retrovirus relacionados con el desarrollo de  la 

esquizofrenia son HERV‐K y HERV‐W (Karlsson H et al., 2001; Patience C et al., 1997). 

Los  retrovirus endógenos se  transmiten mediante herencia mendeliana, pero  las 

primeras  infecciones  se  tuvieron  que  producir  por  vía  exógena  a  través  de  un  virión 

infectante.  Un  patrón  de  transferencia  horizontal  reciente  de  los  retrovirus  exógenos 

entre los primates se demuestra en Virus de la Inmunodeficencia Humana (VIH) tipos 1 y 

2,  y en Virus  Linfotrópico de Células  T Humanas  (HTLV)  tipos 1  a 4  (Blikstada V  et al., 

2008). El potencial patogénico de un  retrovirus depende de  las defensas del organismo 

hospedador (Arnaud F et al., 2007).  
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Figura 4: Árbol filogenético de los retrovirus (tomado de Weiss RA, 2006). 

 

Los géneros que incluyen virus endógenos están marcados con un asterisco 

 

Los dos tipos de HTLV más frecuentes son HTLV‐1 y HTLV‐2, ambos de estructura 

similar.  El  primero  es  la  causa  de,  al menos,  dos  enfermedades  importantes  como  la 

leucemia de células T del adulto y la mielopatía asociada a HTLV‐1 o paraparesia espástica 

tropical. La  infección se transmite a través de  la  lactancia materna, por vía sexual y por 

transfusiones  o  uso  de  agujas  contaminadas. HTLV‐2  todavía  no  se  asocia  con  ningún 

cuadro  clínico,  aunque  cada  vez  son más  los  datos  que  lo  empiezan  a  relacionar  con 

enfermedades neurológicas, hematológicas y dermatológicas (Longo DL y Fauci AS, 2008). 

VIH es un retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus. Se han descrito los 

tipos  VIH‐1  y  VIH‐2.  El  cuadro  clínico  es  similar,  pero  está  mucho  más  extendida  la 

infección por VIH‐1. La destrucción de  los  linfocitos T CD4 representa el  fenómeno más 

característico de  la  infección por VIH‐1. La  infección se puede adquirir por vía materno‐

fetal, perinatal o por lactancia materna, por transfusiones o transplantes de órganos, por 

relaciones sexuales y por contacto directo con sangre.  
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Se describen tres fases en  la  infección por VIH. La fase precoz o aguda puede ser 

asintomática o asemejarse a un síndrome mononucleósico. En este momento se puede 

encontrar un gran número de viriones, detectable en  sangre periférica por el antígeno 

p24. Posteriormente, en 1‐3 meses aparecen los anticuerpos. La fase intermedia o crónica 

puede  durar  varios  años,  en  ella  persiste  la  actividad  proliferativa  vírica.  La  viremia 

plasmática,  y en menor medida  la  cifra de  linfocitos CD4,  son  los mejores marcadores 

pronósticos de progresión de la enfermedad. El incremento de la actividad replicativa del 

virus  indica  la progresión  a  la  fase de  crisis. Coincide ésta  con una  gran  alteración del 

estado  general,  aparición  de  infecciones  oportunistas,  neoplasias  y  trastornos 

neurológicos.  Es  entonces  cuando  se  puede  hablar  de  SIDA  (Síndrome  de  la 

Inmunodeficiencia Adquirida). VIH produce trastornos en la mayoría de órganos y, a nivel 

del  SNC,  se  han  descrito  infecciones  oportunistas,  neoplasias,  meningitis  aséptica  y 

encefalopatía  (Fauci  AS  y  Clifford  H,  2008).  En  pacientes  esquizofrénicos,  al  igual  que 

ocurre con otras enfermedades mentales, es  frecuente  la  infección por VIH, asociada al 

mayor consumo de drogas entre estos individuos, a que son más frecuentes las conductas 

de  riesgo  y  a  la  falta  de  conocimiento  de  la  enfermedad  (Gottesman  II  y Groome  CS, 

1997), pero no se tienen datos de que la infección por VIH sea la causante de la psicosis 

(Leucht S et al., 2007a).  

 

Familia Chlamydiaceae  

Las  clamidias  son  bacterias  de  pequeño  tamaño  con  un  ciclo  vital  único  y 

característico  (Figura  5).  Son  organismos  intracelulares  obligados,  que  producen 

parasitismo  y  que  poseen  capacidad  de  infectar  una  gran  variedad  de  organismos  y 

células  (Matas  L  y  Saballs M,  2005).  Las  clamidias  son  células  procariotas  con  pared 

celular  semejante  a  las  bacterias  gramnegativas. Dentro  de  la  familia  destacan  cuatro 

especies: Chlamydia  trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci  y 

Chlamydophila pecorum. Las dos primeras se consideran parásitos estrictos del hombre y 

de transmisión  interhumana. Por el contrario,  las dos últimas son parásitos primarios de 

los animales y el hombre se infecta por contacto con animales infectados.  
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Figura 5: Ciclo celular de las clamidias (tomado de Villegas E et al., 2008).  

 

 

 

Los receptores para C. trachomatis se encuentran en células epiteliales y mucosas, 

dando  lugar  a  los  cuadros  clínicos  del  tracoma  y  ceguera.  El  tracoma  es  una 

queratoconjuntivitis  crónica endémica en el norte de África, Oriente Medio e  India. En 

estos  países  se  considera  la  primera  causa  de  ceguera  prevenible.  También  produce 

infecciones urogenitales, tanto en el varón como en la mujer.  

C. pneumoniae se encuentra entre las tres primeras causas de neumonía adquirida 

en  la  comunidad,  ocasionando  un  10%  de  los  casos.  La  endocarditis,  miocarditis, 

pericarditis y meningoencefalitis son complicaciones  infrecuentes en  la fase aguda de  la 

enfermedad.  También  se  ha  implicado  a  C.  pneumoniae  en  la  génesis  de  la  placa  de 

ateroma, y, por tanto, en  la arterioesclerosis y en  la enfermedad coronaria (Fernández F 

et al., 2005).  

C.  psittaci  es  el  agente  causal  de  la  psitacosis  o  fiebre  de  los  loros.  El  cuadro 

comienza con cefalea,  fiebre alta y malestar general;  los síntomas pulmonares  incluyen 

tos seca y estertores. La afectación del SNC es común, se manifiesta como cefalea, y en 

los casos más graves puede aparecer encefalitis.        
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Toxoplasma gondii 

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribución mundial, y una de las parasitosis 

más  frecuentes  en  todo  el mundo.  T.  gondii  es  un  protozoo  intracelular,  descrito  por 

primera vez por Nicolle C y Manceaux L  (1909). Tiene como hospedador definitivo a  los 

félidos, en nuestro medio, especialmente, el gato. Se replica en el intestino de éstos y es 

eliminado  en  forma  de  quistes  por  las  heces  (Figura  6).  La  toxoplasmosis  humana  se 

produce por la ingestión de ooquistes eliminados por gatos o en carnes de animales con 

quistes tisulares. La enfermedad en sujetos  inmunocompetentes puede ser asintomática 

o en forma de mononucleosis benigna: fiebre, adenopatías cervicales y mialgias. Después 

de  la primoinfección el parásito persiste en  forma de quistes  tisulares, y,  si  se produce 

una  situación  de  inmunodepresión  importante,  los  quistes  se  pueden  reactivar 

provocando una infección sistémica grave con encefalitis, neumonía, miocarditis, etc.  

Si la infección se  produce en una mujer embarazada, el parásito puede atravesar 

la placenta y producir una infección congénita, siendo más frecuente la infección del feto 

cuando la primoinfección materna se produce en el tercer trimestre del embarazo ya que 

la  capilaridad  de  la  placenta  es mayor.  La  afectación  fetal  se  suele manifestar  como 

coriorretinitis, destrucción del SNC, hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y hepatitis. La 

seroconversión  materna  durante  el  embarazo  es  signo  inequívoco  de  infección:  un 

incremento  significativo  en  el  título  de  IgG,  con  una  IgM  positiva,  indican  infección 

reciente. Debido  a  la  afectación del  SNC por  T. gondii  se han  realizado un  importante 

número  de  estudios  sobre  la  relación  existente  entre  el  parásito  y  la  esquizofrenia 

(Alvarado‐Esquivel C  et al.,  2006; Cetinkaya  Z  et  al.,  2007; Conejero‐Goldberg C  et  al., 

2003; Mortensen  PB  et  al.,  2007;  Torrey  EF  et  al.,  2007;  Yolken  RH  et  al.,  2001),  con 

resultados diversos. 
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Figura  6:  Ciclo  vital  de  Toxoplasma  gondii  (tomada  de  http://www.dpd.cdc.gov/ 

dpdx/html/Frames/S‐Z/Toxoplasmosis/body_Toxoplasmosis_page1.htm) 

 

 

 

Toxocara spp. 

La toxocariasis es una zoonosis producida por las larvas de ascáridos parásitos del 

perro  y  el  gato:  Toxocara  canis  y  Toxocara  cati,  respectivamente.  La  infección  en  el 

hombre  se  produce  por  la  ingestión  de  huevos  embrionados,  proceso  que  se  produce 

normalmente en niños que  juegan en zonas donde perros y gatos han eliminado en sus 

heces  las  formas  parasitarias.  Las  larvas  salen  de  los  huevos  en  el  estómago  o  en  el 

intestino y por  la circulación portal  llegan al hígado. Después, por vía sistémica,  llegan a 

cualquier otro órgano (Figura 7). La mayor parte de las larvas se quedan encapsuladas en 

el SNC y en el músculo estriado (Muro Álvarez A et al., 2005).  

1. Los ooquistes son eliminados por las 
heces de los gatos.  
2. Los hospedadores intermediarios se 
infectan al ingerir tierra o agua 
contaminadas con ooquistes. 
 3. Los ooquistes se trasforman en 
taquizoitos, estadio de multiplicación 
rápida. Los bradizoitos, formas quísticas 
celulares, se desarrollan a partir de los 
taquizoitos tras el establecimiento de la 
respuesta inmunológica.  
4. Los gatos se infectan tras ingerir 
cualquiera de los tres estadios infectantes 
del parásito.  
5. Los animales se pueden contagiar al 
ingerir ooquistes. Los humanos se pueden 
infectar de diversas maneras como:  
6. ingerir carne cruda con quistes titulares,  
7. ingestión de ooquistes en frutas y 
verduras contaminados,  
8. transfusión de sangre o transplante de 
órganos,  
9. transmisión transplacenntaria o 
congénita.  
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La  gravedad  del  cuadro  clínico  depende  del  número  de  larvas  que  invaden  los 

tejidos, del tejido  invadido y del estado  inmune del hospedador. La toxocariasis humana 

suele  cursar de manera  asintomática o en  forma de  cuadro  clínico  inespecífico que  se 

conoce  como  toxocariasis  encubierta.  Existen  dos  procesos  bien  caracterizados:  larva 

migrans visceral y  larva migrans ocular. Están producidos por  la migración  larvaria, que 

produce  hemorragia  y  reacciones  inflamatorias.  La  primera  es más  frecuente  en  niños 

pequeños,  produce  hepatoesplenomegalia,  complicaciones  pulmonares  y  reacciones 

cutáneas, entre otras. La  toxocariasis humana cerebral no es muy  frecuente y  los casos 

diagnosticados han sido pos‐mortem. Se manifiesta como encefalitis y epilepsia.  

 

Figura  7:  Ciclo  vital  de  Toxocara  canis  (tomado  de  http://www.facmed.unam.mx/ 

deptos/microbiologia/parasitologia/nematodos/larva_migrans_visceral.php) 
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5. Síntomas y signos 

La esquizofrenia  se  caracteriza por una mezcla de  signos  y  síntomas peculiares, 

tanto positivos  como negativos, que están presentes entre 1 y 6 meses. Estos  signos y 

síntomas  están  asociados  a  una marcada  disfunción  social  y/o  laboral.  Tres  síntomas 

negativos están incluidos en la definición de esquizofrenia: aplanamiento afectivo, alogia 

y abulia, y son considerados factores de mal pronóstico. Los síntomas positivos  incluyen 

ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje y comportamiento desorganizados. Los síntomas 

negativos  son expresión de  la ausencia de  ciertas  funciones de  la mente que deberían 

estar  presentes  en  un  sujeto  normal.  Por  el  contrario,  los  síntomas  positivos  son  los 

fenómenos  extraños  que  no  están  presentes  en  un  sujeto  normal.  Estos  últimos  son 

considerados  verdaderos  síntomas,  mientras  que  los  primeros  se  consideran  signos, 

puesto que el paciente no se queja de ellos.  

Ningún  síntoma  aislado  es  patognomónico  de  la  esquizofrenia,  el  diagnóstico 

implica el reconocimiento de un conjunto de signos y síntomas asociados a un deterioro 

de  la  actividad  laboral  o  social.  Para  diferenciarla  de  otros  trastornos  psicóticos  la 

alteración no se puede explicar por un trastorno esquizoafectivo o por un trastorno del 

estado de ánimo con síntomas psicóticos, ni por los efectos fisiológicos directos de alguna 

sustancia o enfermedad médica (American Psychiatric Association, 2002).  

Algunos  autores  consideran  importante  detectar  precozmente  los  síntomas  y 

signos para así  iniciar el tratamiento en el primer brote, es decir,  intentar que el tiempo 

de  psicosis  no  tratada  sea  lo más  breve  posible.  Con  frecuencia  la manifestación  del 

primer  episodio  de  la  psicosis  está  precedida  de  una  acumulación  de  síntomas  no 

específicos a lo largo de meses y años (Tizon JL, 2009). Cameron (1938) describió una fase 

prodrómica  caracterizada  por  una  falta  de  habilidades  sociales,  disminución  en  la 

capacidad de trabajo, aplanamiento afectivo y pensamientos bizarros, además de delirios 

de persecución. La evaluación de estos signos prodrómicos entraña dificultad por la falta 

de indicadores biológicos (Häfner H, 2003). Pese a esta dificultad, se han creado algunos 
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cuestionarios  que  se  pueden  utilizar  como  instrumentos  de medida  (Häfner  H  et  al., 

1992).  

Tanto  las  investigaciones retrospectivas como prospectivas cada vez aportan más 

datos  que  hacen  pensar  en  la  existencia  de  síntomas  conductuales,  cognitivos, 

emocionales y neurológicos menores, así como en la existencia de numerosas diferencias 

entre  el desarrollo de  los niños  y  adolescentes que  luego  van  a  ser  catalogados  como 

"esquizofrénicos"  y  otros  sujetos  de  control,  incluso  hermanos  de  los  afectados  (Al 

Mousawi AH y Dunstan FD, 1998; Ellison Z et al., 1998; Kagan J y Zentner M, 1996; Olin SC 

y Mednick SA, 1996). Se encontraron síntomas psicopatológicos definidos ya 5 años antes 

del  primer  episodio  (Tizon  JL  et  al.,  2006).  En  la mayoría  de  los  casos,  esos  síntomas 

aparecen entre 1 y 5 años antes del primer episodio tratado. Los equipos de salud mental 

nórdicos fueron los pioneros en poner en marcha programas de prevención de psicosis. El 

retraso del inicio del tratamiento se asocia a peor pronóstico, mayor riesgo de depresión 

y suicidio, interferencia con el desarrollo psicológico y social, alteración en las actividades 

laborales y sociales, y aumento de conductas delictivas y violentas. 

 

5.1. Síntomas positivos 

Las  alucinaciones  son  percepciones  sin  objeto.  Son  características  de  la 

esquizofrenia, aunque no exclusivas.  Las auditivas  son  las más  frecuentes pero pueden 

ocurrir  en  cualquier  modalidad  sensorial:  visuales,  táctiles,  olfativas  y  gustativas.  Las 

alucinaciones  auditivas  están presentes es un 50% de  los  enfermos,  las  visuales  en un 

15%  y  las  táctiles  en  un  5%  (Cutting  J,  1999).  Deben  acontecer  en  una  situación  de 

claridad  sensorial,  ya que  las alucinaciones que ocurren en el momento de  conciliar el 

sueño o de despertar son consideradas experiencias normales.  

Las  ideas  delirantes  son  creencias  erróneas,  de  contenido  imposible,  con  una 

extraordinaria convicción implícita, y de impresionante certeza subjetiva. Están presentes 

en  el  90%  de  los  sujetos  esquizofrénicos  (Cutting  J,  1999).  Las más  frecuentes  son  las 
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ideas de persecución y  los delirios autorreferenciales  (American Psychiatric Association, 

2002).  

El  pensamiento  desorganizado  incluye  la  alteración  del  contenido  del 

pensamiento, que es considerado un delirio, y la alteración de la forma, que comporta un 

lenguaje desorganizado. Algunas características son la incoherencia, la falta de asociación, 

los neologismos y la pobreza del discurso (Gelder M et al., 1999). 

El comportamiento desorganizado conlleva problemas al realizar acciones dirigidas 

a un  fin. Esto ocasiona  trastornos en  la  realización de  las  actividades  cotidianas,  como 

vestirse  adecuadamente  en  función  del  clima  o  tener  un  comportamiento  sexual 

adecuado.  

La catatonia es un conjunto de movimientos complejos o posturas  involuntarias, 

que ha sido asociada históricamente a la esquizofrenia y está presente en el 5‐10% de los 

pacientes  (Guggenheim FG y Babigian HM, 1974); pero que no es exclusiva de ella, y se 

puede dar en otras  enfermedades o  como  reacciones  a medicamentos  (parkinsonismo 

inducido por neurolépticos, por ejemplo).  

 

5.2. Síntomas negativos 

La alogia es el empobrecimiento del pensamiento, observándose réplicas breves a 

las  preguntas  formuladas,  así  como  restricción  de  la  cantidad  del  habla  espontánea 

(pobreza del habla). A veces el habla es adecuada cuantitativamente, pero  incluye poca 

información  por  ser  excesivamente  concreta,  demasiado  abstracta,  repetitiva  o 

estereotipada (pobreza del contenido) (Andreasen NC y Flaum M, 1991). 

La abulia es  la alteración de  la actividad voluntaria, y más concretamente de  su 

fase preliminar, donde aparece perturbado el deseo o  la decisión de  llevar a  cabo una 

acción. Se caracteriza por  la  falta de actividad, de  interés por  las cosas y  la ausencia de 

respuesta emocional. Se podría definir como una falta patológica de voluntad, de ganas 

de hacer cosas (Horan WP et al., 2006). 
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El  aplanamiento  afectivo  es  la  indiferencia  de  un  individuo  frente  al  bienestar 

propio y de los demás (Gelder M et al., 1999).  

 

6. Diagnóstico 

Al  tratarse  de  una  enfermedad  psiquiátrica,  la  esquizofrenia  se  diagnostica 

mediante  el  cumplimiento  de  unos  criterios.  Hasta  el momento  no  se  han  detectado 

alteraciones de parámetros de laboratorio, ni hallazgos en pruebas de neuroimagen útiles 

para  su  diagnóstico  rutinario.  Sin  embargo,  en  pruebas  de  neuroimagen  funcional, 

tomografía  computerizada  (TAC)  y  resonancia  magnética  nuclear  (RMN),  se  han 

detectado algunas alteraciones en el encéfalo, como  la disminución del volumen de  los 

lóbulos temporales y frontales o  la presencia de unos ventrículos agrandados (Lim KO et 

al.,  1996;  Zipursky  RB  et  al.,  1997).  En  el  meta‐análisis  de  Raz  S  y  Raz  N  (1990) 

encontraron evidencias de agrandamiento de  los ventrículos entre  los casos y no en  los 

controles,  aunque  la  magnitud  del  efecto  fuese  pequeña.  Estas  alteraciones  están 

presentes  al  inicio  de  la  enfermedad  y  parecen  mantenerse  estables  en  el  tiempo 

(Karlsson H, 2003).  

A principios de los años 70, un grupo de investigadores de la Escuela de Medicina 

de St. Louis, en EEUU,  introdujeron un método  fiable y válido para el diagnóstico de un 

número limitado de trastornos mentales (Robins E y Guze S, 1970). Los autores proponían 

criterios clínicos, analíticos y de seguimiento. Estos criterios se han convertido en la base 

de  otras  muchas  clasificaciones  diagnósticas.  Los  Research  Diagnostic  Criteria  (RDC) 

(Spitzer RL et al., 1978) también presentaban criterios explícitos para la esquizofrenia con 

apartado  de  síntomas,  duración  y  criterios  de  exclusión;  y  se  han  utilizado  desde  su 

descripción hasta nuestros días.   

En  la  actualidad,  los  principales métodos  para  clasificar  la  esquizofrenia  son  la 

Décima  Revisión  de  la  Clasificación  Internacional  de  las  Enfermedades  (CIE‐10)  de  la 

Organización Mundial de la Salud (OMS, 1992) y el Manual diagnóstico y estadístico de los 

trastornos mentales  (Diagnostic  and  Statistical Manual,  Fourth  Edition,  DSM‐IV)  de  la 
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American  Psychiatric  Association  (2002).  Ambos  métodos  definen  los  síntomas  y  las 

características  de  la  esquizofrenia.  La mayor  diferencia  entre  ambos  radica  en  que  el 

DSM‐IV requiere disfunción social del paciente, no incluida en el CIE‐10, y una duración de 

los síntomas de 6 meses, frente a 1 mes según el CIE‐10 (Mueser KT y McGurk SR, 2004). 

Las últimas versiones que se mantienen vigentes son del año 1992 para el CIE‐10 y del 

2002 para el DSM‐IV‐TR (Tabla 3). 

Existen  otras  clasificaciones  más  antiguas  como  el  Sistema  Diagnóstico  PSE‐

CATEGO. Se trata de un test creado por el psiquiatra Jonh Wing y sus colaboradores en 

Gran Bretaña, en los años 60. El objetivo era facilitar una identificación estandarizada de 

los  casos psiquiátricos y mejorar  la  clasificación psiquiátrica. El  test está diseñado para 

evaluar el estado mental del paciente con preguntas que hacen referencia al último mes y 

así  identificar  la enfermedad mental. Se diseñó un programa  informático, CATEGO, para 

ayudar  al  proceso.  Fue  utilizado  en  diferentes  países,  demostrando  su  utilidad  como 

instrumento tanto clínico, como epidemiológico. La ventaja del cuestionario reside en su 

simplicidad,  al  considerar  sólo  un  eje,  pero  por  esta  razón  no  es  posible  valorar  los 

trastornos del comportamiento.  
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Tabla 3: Criterios diagnósticos de la esquizofrenia según CIE‐10 y DSM‐IV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CIE-10 

Al menos 1 de los siguientes: 

a) Eco, robo o inserción del pensamiento.  
b) Ideas delirantes de ser controlado, de influencia 

o de pasividad.  
c) Voces alucinatorias.  
d) Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no 

son adecuadas a la cultura del individuo o que 
son completamente imposibles.  

 

2 o más de los siguientes: 

e)  Alucinaciones persistentes de cualquier 
modalidad. 

f) Interpolaciones o bloqueos en el curso del 
pensamiento. 

g) Manifestaciones catatónicas.  
h) Síntomas "negativos" tales como apatía 

marcada, empobrecimiento del lenguaje, 
bloqueo o incongruencia de la respuesta 
emocional.  

i) Cambio consistente y significativo de la 
conducta personal, que se manifiestan como 
pérdida de interés, falta de objetivos, ociosidad, 
estar absorto y aislamiento social. 

 

Duración superior a 1 mes 

Criterios de exclusión: 

‐ Trastornos afectivos o esquizoafectivos. 
‐ Enfermedades cerebrales. 
‐ Intoxicación o síndrome de abstinencia. 

DSM-IV  

Al menos 1 de los siguientes:  

a) Ideas delirantes extrañas.  
b) Ideas delirantes consistentes en una voz que 

comenta continuamente los pensamientos o el 
comportamiento del sujeto. 

c) Dos o más voces conversando entre ellas. 
 

 
2 o más de los siguientes: 

d) Ideas delirantes. 
e) Alucinaciones. 
f) Lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento 

frecuente o incoherencia). 
g) Comportamiento catatónico o gravemente 

desorganizado. 
h) Síntomas negativos, por ejemplo, aplanamiento 

afectivo, alogia o abulia.  
 

Duración de 6 meses con, al menos, 1 mes de 
síntomas característicos. 

Criterios de exclusión: 

- Trastornos esquizoafectivos o del estado de 
ánimo. 

- Consumo de sustancias o enfermedades 
médicas.  

- Trastorno generalizado del desarrollo. 
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7. Subtipos 

Dentro de la esquizofrenia podemos diferenciar cinco subtipos, la inclusión de un 

paciente en un subtipo depende del cuadro clínico en el momento de  la evaluación, así 

que puede cambiar con el tiempo.  

*Entre paréntesis se indica la nomenclatura de la clasificación CIE‐10 seguida de DSM‐IV. 

 

7.1. Tipo paranoide (F20.0/295.30) 

Tipo de esquizofrenia en la que se cumplen los siguientes criterios: 

‐ Preocupación por una o más ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes.  

‐ No  hay  lenguaje  desorganizado,  ni  comportamiento  catatónico  o  desorganizado,  ni 

afectividad aplanada o inapropiada. 

 

7.2. Tipo desorganizado (hebefrénico en CIE‐10) (F20.1/295.10) 

‐ Predominan el lenguaje, el comportamiento y la afectividad desorganizados. 

‐ No se cumplen los criterios para el tipo paranoide. 

 

7.3. Tipo catatónico (F20.2/295.20) 

Se cumplen al menos 2 de los siguientes síntomas: 

‐ Inmovilidad  motora  manifestada  por  catalepsia  (incluida  la  flexibilidad  cérea)  o 

estupor. 

‐ Actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propósito y no está influida 

por estímulos externos). 
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‐ Negativismo extremo  (resistencia  aparentemente  inmotivada  a  todas  las órdenes o 

mantenimiento  de  una  postura  rígida  en  contra  de  los  intentos  de  ser movido)  o 

mutismo. 

‐ Peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por  la adopción de posturas 

extrañas  (adopción  voluntaria  de  posturas  raras  o  inapropiadas),  movimientos 

estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas. 

‐ Ecolalia o ecopraxia. 

 

7.4. Tipo indiferenciado (F20.3/295.90) 

No cumple criterios para ser incluido en otro tipo. 

 

7.5. Depresión post‐esquizofrénica (F20.4)  

Trastorno  de  tipo  depresivo,  a  veces  prolongado,  que  surge  después  de  un  trastorno 

esquizofrénico en los 12 meses previos. 

 

7.6. Tipo residual (F20.5/295.60) 

‐ Ausencia  de  ideas  delirantes,  alucinaciones,  lenguaje  desorganizado  y 

comportamiento catatónico o gravemente desorganizado. 

‐ Hay  manifestaciones  continuas  de  la  alteración,  como  lo  indica  la  presencia  de 

síntomas  negativos  o  de  dos  o más  síntomas  de  esquizofrenia,  presentes  de  una 

forma atenuada (por ejemplo creencias raras, experiencias perceptivas no habituales). 
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7.7. Esquizofrenia simple (F20.6) 

Trastorno poco  frecuente en el que  se presenta un desarrollo  insidioso, aunque 

progresivo, de un comportamiento extravagante, de una  incapacidad para satisfacer  las 

demandas  de  la  vida  social  y  de  una  disminución  del  rendimiento  en  general. No  hay 

evidencia  de  alucinaciones  ni  de  ideas  delirantes  y  el  trastorno  no  es  tan  claramente 

psicótico como en otros tipos. 

 

7.8. Trastorno esquizofreniforme (F20.8/295.40) 

La duración de la enfermedad es de, al menos 1 mes, pero de menos de 6 meses, y 

no se requiere que exista deterioro de la actividad social o laboral. 

 

7.9. Otros trastornos psicóticos 

Trastorno esquizotípico (F21) 

Trastorno  caracterizado por un  comportamiento excéntrico  y por  anomalías del 

pensamiento y de  la afectividad que se asemejan a  las de  la esquizofrenia, sin presentar 

las anomalías características de este trastorno. Pueden aparecer algunos de los siguientes 

rasgos: comportamiento extraño, afectividad fría, rumiaciones, ideas paranoides, etc. 

 

Trastorno delirante (F22/297.1) 

Al menos 1 mes de ideas delirantes no extrañas, sin otros síntomas de fase activa 

de esquizofrenia.  
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Trastorno psicótico breve (F23.8/298.8) 

Alteración  psicótica  que  dura  entre  1  día  y  1  mes.  Puede  existir,  o  no,  un 

desencadente grave, es decir, un acontecimiento claramente estresante; o producirse en 

las primeras 4 semanas posparto. 

 

Trastorno psicótico compartido (folie à deux) (F24/297.3) 

Ideas  delirantes  en  una  persona  influenciada  por  otra,  con  la  que  comparte 

estrechos  lazos  emocionales,  que  presenta  ideas  delirantes  de  contenido  similar  y  de 

mayor duración. 

 

Trastorno esquizoafectivo (F25/295.70) 

Presentación  simultánea de un episodio afectivo  (depresivo, maníaco o mixto) y 

síntomas de la fase activa de la esquizofrenia (ideas delirantes o alucinaciones). 

 

Trastorno psicótico debido a enfermedad médica (F06/293) 

A partir de la historia clínica, la exploración física o estudios complementarios hay 

pruebas  de  que  la  alteración  es  un  defecto  fisiológico  directo  a  consecuencia  de  una 

enfermedad  médica.  Son  diversas  las  enfermedades,  entre  las  que  se  incluyen: 

neoplasias, enfermedad vascular cerebral, hipo e hipertiroidismo, hipoglucemia, hipoxia, 

hipercapnia, alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico. 
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Trastorno psicótico inducido por sustancia 

Ocurre en situaciones de  intoxicación o abstinencia por alguna sustancia (drogas, 

medicamento o tóxico). No se  incluyen  las alucinaciones cuando el sujeto es consciente 

de que son provocadas por una sustancia.  

 

Trastorno psicótico no especificado (F29) 

Presentaciones  psicóticas  que  no  cumplen  criterios  de  otro  trastorno.  Aquí  se 

incluyen  los  síntomas  psicóticos  que  han  durado menos  de  1 mes  o  las  alucinaciones 

auditivas persistentes en ausencia de otras características, entre otros. 

 

8. Tratamiento de la esquizofrenia 

8.1. Farmacoterapia 

Fármacos antipsicóticos 

La  mayoría  de  los  fármacos  que  han  demostrado  eficacia  en  la  esquizofrenia 

muestran un competitivo antagonismo con los receptores dopaminérgicos cerebrales. En 

los últimos  tiempos y gracias a  las  técnicas de neuroimagen,  se ha demostrado que, al 

menos,  durante  las  fases  de  exacerbación  de  la  enfermedad  se  produce  liberación  de 

dopamina (Abi‐Dargham A et al., 2000; Laurelle M y Abi‐Dargham A, 1999). 

Dentro  de  los  fármacos  antipsicóticos  podemos  diferenciar  los  típicos  y  los 

atípicos. Los primeros son efectivos para aliviar los síntomas positivos, sin influir sobre los 

negativos.  Actúan  bloqueando  los  receptores  dopaminérgicos  tipo  D2  en  las  áreas 

mesolímbica  y mesocortical,  y esto es  lo que  les  confiere  la  capacidad  terapéutica.  Sin 

embargo, el bloqueo de este  tipo de  receptores en otras áreas  cerebrales, así  como el 

bloqueo  de  receptores  alfa‐adrenérgicos  y  colinérgicos,  va  a  producir  un  importante 

número  de  efectos  secundarios  como  hipotensión,  arritmias,  sedación,  distonía  aguda, 
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parkinsonismo, acatisia, disfunción sexual, galactorrea o síndrome neuroléptico maligno, 

entre  otros,  que  a  menudo  dificultan  el  cumplimiento.  Los  principales  antipsicóticos 

atípicos  son:  fenotiacinas  (clorpromazina,  flufenazina,  trifluoperazina),  butirofenonas 

(haloperidol, droperidol) y tioxantenos (zuclopentixol).  

Los  antipsicóticos  atípicos  tienen  mayor  eficacia  y  menor  número  de  efectos 

secundarios  (Markowitz  JS  et al.,  1999; Remington G  y Kapur  S,  2000), principalmente 

menos efectos extrapiramidales, aunque producen mayor aumento de peso (Leucht S et 

al.,  2009).  Actúan  bloqueando  receptores  específicos  dopaminérgicos  del  área 

mesolímbica  y  además  son  capaces  de  bloquear  receptores  serotoninérgicos.  Este 

segundo mecanismo  de  acción  es  responsable  de  la  reducción  o  ausencia  de  efectos 

extrapiramidales así como de la mayor eficacia para controlar la sintomatología negativa 

de  la  esquizofrenia.  Los  fármacos  son:  análogos  de  fenotiacinas  (clotiapina,  clozapina, 

olanzapina, quetiapina, ziprasidona), derivados butirofenónicos (risperidona), benzamidas 

(sulpirida,  amilsupirida,  tiaprida).  Los  que  mayor  eficacia  han  demostrado  son 

amilsupirida, clozapina, olanzapina y risperidona (Leucht S et al., 2009). 

La  instauración  precoz  del  tratamiento  antipsicótico  hace mejorar  los  síntomas 

(Marshall  M  et  al.,  2005)  pero  no  produce  una  disminución  del  deterioro  cognitivo 

intrínseco de la enfermedad (Goldberg TE et al., 2009). 

 

Otros fármacos  

Las benzodiacepinas se han utilizado en  las fases agudas de  la esquizofrenia para 

disminuir  la  ansiedad  y  la  agitación.  Sin  embargo,  algunos  ensayos  clínicos  no  han 

demostrado  efecto  beneficioso  en  el  tratamiento  a  largo  plazo  con  benzodiacepinas 

(Wolkowitz OM y Pickar D, 1991; Wolkowitz OM et al., 1992). La revisión de la fundación 

Cochrane  de  2007  (Volz  A  et  al.,  2007)  no  encuentra  beneficio  en  la  asociación  de 

benzodiacepinas al tratamiento antipsicótico. 
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Las  sustancias  eutimizantes  (litio,  valproato  y  carbamazepina)  se  han  utilizado 

como  terapia  adyuvante  en  la  esquizofrenia,  y  es  conocido  su  efecto  beneficioso  en 

reducir  la  agresividad  y  la  impulsividad  (Citrome  L,  1995).  Algunas  guías  de  práctica 

clínica, basadas en el  consenso de expertos,  sugieren que el  tratamiento  asociado  con 

eutimizantes  es  beneficioso,  pero  con  escasa  evidencia  debido  al  pequeño  número  de 

ensayos clínicos randomizados y a que se han realizado en poblaciones pequeñas (Basan 

A et al., 2004; Leucht S et al., 2007b; Schwarz C et al., 2008).  

También se han empleado algunos antibióticos, no por su acción antibacteriana, 

sino  por  efectos  secundarios  de  algunas  de  estas  moléculas.  Así,  minociclina  es  una 

tetraciclina  de  segunda  generación,  que,  además,  podría  actuar  como  antagonista  del 

receptor  NMDA  (Ahuja  N  y  Carroll  BT,  2007).  Parece  que  en  la  catatonia  hay  una 

hiperactividad  de  los  receptores NMDA  y  disminución  del  ácido  gamma‐aminobutírico 

(GABA)  (Northoff G, 2002), principal neurotransmisor  inhibitorio cerebral.   Miyahoka et 

al.  (2007)  realizaron  un  estudio  en  el  que  añadieron  este  antibiótico  al  tratamiento 

antipsicótico, demostrando una mejoría de la sintomatología a las cuatro semanas; con lo 

que  se  puede  intuir  un  efecto  adyuvante  del  fármaco.  En  otro  estudio,  (Frykholm  BO, 

2009) trataron a 13 pacientes con doxiciclina y clindamicina durante 30 días, describiendo 

una mejoría y estabilidad de la psicosis.  

 

8.2. Terapia electroconvulsiva 

La terapia electroconvulsiva (TEC) o electroshock fue  introducida por Cerletti U y 

Bini L (1938). Consiste en provocar crisis convulsivas generalizadas por aplicación de una 

descarga eléctrica  transcerebral.  En  los últimos  años  se practica el hemielectroshock o 

electroshock  unilateral,  donde  la  descarga  eléctrica  se  produce  en  el  hemisferio  no 

dominante, por  lo que  la amnesia postratamiento disminuye  (Ballús C, 2000). Según  la 

revisión  Cochrane  (Tharyan  P  y  Adams  CE,  2005),  la  TEC  puede  ser  considerada  una 

opción  terapéutica  cuando  se  desea  una  rápida  recuperación,  o  en  pacientes  que 

muestran una limitada respuesta a la medicación. Se trata de una terapia alternativa para 
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la  esquizofrenia,  aunque  debido  al  actual  número  de  psicofármacos,  no  suele  ser 

necesario recurrir a ella. 

 

8.3. Psicoterapia y socioterapia 

Es indiscutible que el empleo de los psicofármacos en las enfermedades mentales, 

y  más  específicamente,  la  utilización  de  los  neurolépticos  en  las  alteraciones 

esquizofrénicas,  ha  llevado  a  un  gran  avance  en  el  tratamiento  y  reducción  de  la 

sintomatología psicótica propiamente dicha, variando positivamente el pronóstico de  la 

enfermedad. Pero también es cierto que con el paso del tiempo se ha comprobado que 

los  psicofármacos  no  ayudan  a  resolver  totalmente  la  sintomatología  positiva  que 

presenta el paciente, ni el estado que aparece  frecuentemente  tras  la  fase activa de  la 

enfermedad,  y  que  se  caracteriza  por  una  apatía  generalizada,  falta  de  motivación, 

aislamiento social y un empobrecimiento global de la personalidad (Perona Garcelan S et 

al., 2004). Por ello  se considera necesario el  tratamiento psicosocial, que permite a  las 

personas esquizofrénicas superar su discapacidad (Kern RS et al., 2009). 

El  trastorno  esquizofrénico  cursa  con  una  elevada  frecuencia  de  estados  o 

síntomas deficitarios después de  la desaparición de  la sintomatología aguda. Este déficit 

puede dificultar  la adaptación psicosocial del paciente. Es a partir de estos aspectos que 

se plantea  la necesidad de  la rehabilitación cognitiva en pacientes esquizofrénicos (Elias 

M et al., 2003). Si nos  fijamos en  los antecedentes históricos, Bleuler E  (1911)  indicaba 

como  síntoma  fundamental  de  la  esquizofrenia  el  trastorno  asociativo  y  Kraepelin  E 

(1896)  ya  apuntaba  la  dificultad  que  presentaban  los  pacientes  esquizofrénicos  para 

mantener la atención centrada en una tarea.  

Las  áreas  más  afectadas  de  las  funciones  ejecutivas  son:  la  fluidez  verbal,  la 

categorización  y  la  flexibilidad  cognitiva  (Rund  BR  y  Borg  NE,  1999).  El  déficit 

neuropsicológico es  superior en pacientes  con  sintomatología negativa  (Andreasen NC, 

1982). Con respecto a  la memoria, se han detectado déficits en distintos aspectos: peor 

rendimiento en tareas de memoria reciente, seguidas de  las de memoria a corto plazo y 
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de codificación  (Aleman A et al., 1999). En cuanto a  la atención, prerrequisito general y 

necesario del funcionamiento cognitivo, el aspecto más afectado es la atención sostenida 

(Green M y Walker E, 1986).  

Uno de  los programas más  relevantes  y que ha generado un mayor número de 

investigaciones es  la Terapia Psicológica  Integrada  (IPT) de Brenner HD et al.  (1994). Se 

trata de un programa de orientación  conductual diseñado para mejorar  las habilidades 

cognitivas  y  sociales  de  pacientes  esquizofrénicos.  Está  compuesto  por  5  módulos 

orientados  a  paliar  el  déficit  cognitivo  y  a  la  vez  mejorar  el  comportamiento  social 

deficitario.  

Los  autores  de  la  IPT  han  realizado  más  de  veinte  estudios  con  setecientos 

pacientes de distintos países obteniendo rendimientos significativamente mejores en los 

tests  de  atención,  formación  de  conceptos  y  pensamiento  abstracto.  En  el  estudio  de 

Spaulding WD et al. (1999) se observó que, en  los sujetos que recibieron el tratamiento 

cognitivo durante 6 meses, hubo una mejora significativa en algunos dominios cognitivos: 

el procesamiento atencional temprano,  la memoria y  la  función ejecutiva. Hogarty GE y 

Flesher  S  (1999)  diseñaron  un  programa  de  rehabilitación  social  para  pacientes 

ambulatorios,  la Terapia de Mejora Cognitiva, dirigido  tanto a  los déficits cognitivos no 

sociales como sociales.  

En general, las terapias de psicología grupal son más efectivas que las individuales, 

ya  que  presentan  como  ventajas  el  poder  observar  la  conducta  de  los  compañeros  e 

interactuar con ellos (Glynn SM et al., 2002).  
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La esquizofrenia es una enfermedad altamente discapacitante y  limitante para el 

paciente,  y  de  la  que,  hasta  el momento,  desconocemos  sus  factores  etiológicos.  Su 

diagnóstico  es  exclusivamente  clínico,  ya  que,  actualmente,  no  se  dispone  de  ninguna 

prueba  complementaria  útil.  Además,  los  tratamientos  existentes  no  son  curativos, 

entendiendo por  curación  la erradicación de  la enfermedad,  si no que  intentan que el 

comportamiento del enfermo se acerque a  lo considerado como “normal”, y permita su 

integración en la sociedad. 

A  lo  largo  de  la  Historia  de  la  Medicina  se  han  intentado  relacionar  con  la 

etiopatogenia de esta enfermedad diversos  tipos de  factores  (genéticos, ambientales…) 

pero,  sin  embargo,  a pesar  de  los muchos  trabajos  publicados,  no  son  demasiadas  las 

conclusiones que se han aportado. En este sentido, muchos autores se han centrado en 

estudiar la posible asociación entre las infecciones por distintos tipos de microorganismos 

y el desarrollo de  la esquizofrenia. La existencia de esta  relación podría permitir que  la 

enfermedad fuese prevenible y curable, ya que tanto  la prevención como  la terapéutica 

incidirían sobre factores etiológicos conocidos y tratables. Sin embargo, a pesar de la gran 

diversidad  de  trabajos,  los  resultados  han  sido,  en muchos  casos,  contradictorios,  no 

habiéndose aportado conclusiones definitivas. 

Por  tanto,  consideramos  que  es  necesaria  una  revisión  exhaustiva  de  esos 

estudios,  que  analice,  con  criterios  basados  en  el método  estadístico,  si  existen  o  no 

evidencias de asociación entre las infecciones y la enfermedad.  
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Por todo lo expuesto anteriormente, en el presente trabajo nos hemos planteado 

los siguientes objetivos: 

• Revisar  la  literatura  científica  para  conocer  los  microorganismos  que  han  sido 

estudiados como potenciales factores de riesgo en el desarrollo de esquizofrenia.  

• Evaluar, mediante  un meta‐análisis,  los  estudios  publicados,  para  poder  ofrecer 

evidencias definitivas sobre si existe, o no, asociación significativa entre la infección 

por dichos microorganismos y la esquizofrenia. 
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1. Revisión bibliográfica sistemática 

Se  realizó  una  búsqueda  sistemática  de  los  estudios  publicados  utilizando  las 

siguientes bases de datos: Medline, Psychinfo, Isi Web of Knowledge y Cochrane Library. 

Para ello, se utilizaron los siguientes términos: 

 

("Schizophrenia"[Majr] OR Schizophrenia*) AND ("Viruses"[Mesh] OR Virus)  

("Schizophrenia"[Majr] OR Schizophrenia*) AND ("bacteria" [Mesh] OR bacteria*)  

("Schizophrenia"[Majr] OR Schizophrenia*) AND ("Fungi"[Mesh] OR Fungi*)  

("Schizophrenia"[Majr] OR Schizophrenia*) AND ("Parasites"[Mesh] OR Parasites*)   

 

Y se limitó la búsqueda a trabajos publicados en inglés, español y francés hasta el 

31 de diciembre de 2008. 

Además  se buscó  en  las bases de datos de  tesis doctorales  españolas:  TESEO  y 

Tesis Doctorals en Xarxa. 

 

1.1. Criterios de inclusión de estudios 

Se aceptaron  los estudios de casos y controles,  los de casos y controles anidados 

en una cohorte y  las series de casos. Los requisitos valorados fueron, en primer lugar,  la 

inclusión de pacientes esquizofrénicos, y, en segundo  lugar, que el objetivo del estudio 

fuera  la búsqueda directa o  indirecta de algún microorganismo,  tratando de establecer 

una posible asociación de la infección con la esquizofrenia.  

 

1.2. Criterios de exclusión de estudios 

Se excluyeron  los estudios de cohortes,  las revisiones,  los artículos no originales, 

los estudios realizados en animales, y aquellos que no evaluaron los procesos infecciosos 

como factores de riesgo de la enfermedad. 
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1.3. Artículos encontrados y seleccionados 

En la Figura 8 se muestra el esquema de flujo en la selección de trabajos. 

Tras la búsqueda inicial en Medline se obtuvieron 925 publicaciones que, una vez 

valoradas  según  los  criterios  de  inclusión  y  exclusión,  quedaron  en  95  artículos 

seleccionados.  Posteriormente,  al  rastrear  la  bibliografía  en  éstos,  se  encontraron  11 

artículos  adicionales.  Así,  el  número  total  de  artículos  seleccionados  a  partir  de  esta 

primera búsqueda fue de 106.  

Posteriormente, a partir de la búsqueda en Isi Web of Knowledge, se seleccionaron 

22 artículos, que  cumplían, por  tanto,  los  criterios de  inclusión. De éstos,  sólo 2 no  se 

habían  encontrado  en Medline.  Por  tanto,  hasta  este momento,  se  seleccionaron  108 

artículos. De ellos, 10 hubo que descartarlos, puesto que no se pudo conseguir acceso a 

los mismos, por no estar disponibles en las bibliotecas. 

En  una  segunda  fase,  tras  leer  los  98  artículos  disponibles  detenidamente,  se 

descartaron 38 trabajos que no ofrecían un resultado absoluto, sino un porcentaje o una 

medida de  riesgo, datos que no podían  ser utilizadas para  realizar el meta‐análisis, por 

carecer de los valores reales y absolutos de resultados positivos y negativos.  

Por  tanto,  se  seleccionaron  60  artículos  que  estudiaban,  todos  ellos,  la  posible 

relación entre la infección por algún microorganismo y el desarrollo de esquizofrenia. Sin 

embargo, 4 de éstos,  al  tratarse de  series de  casos,  y, por  tanto, no presentar  grupos 

controles, no  fueron  tampoco  incluidos,  finalmente, en el meta‐análisis  (Tabla 4). En  la 

Tabla 5  se muestran  los datos más  relevantes de  los 56  trabajos  incluidos en el meta‐

análisis. 

Por último hay que resaltar que, en  las bases bibliográficas Psychinfo y Cochrane 

Library, así como en TESEO y Tesis Doctorals en Xarxa, no se encontró ningún estudio que 

pudiera ser incorporado a la revisión sistemática y posterior meta‐análisis. 
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Figura 8: Diagrama de flujo del trabajo 
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Tabla 4: Artículos no incluidos en el meta‐análisis por falta de grupos control 

Primer autor Año País Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión Microorganismo Casos Controles 

Shirts BH 2008 EEUU SU ELISA IgG Estable VHH-1, VHH-2, CMV, T. gondii 329 0 

Dickerson F 2006 EEUU SU ELISA IgG Estable VHH-1, VHH-2, VVZ, VEB, 
CMV, VHH-6 323 0 

Dickerson FB 2003a EEUU SU ELISA IgG Estable VHH-1, VHH-2, VVZ, VEB, 
CMV, VHH-6 229 0 

Waltrip RW 1997 EEUU SU WB AC Nc VBD 64 0 
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Tabla 5: Artículos incluidos en el meta‐análisis 

Primer autor Año País Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión Microorganismo Casos Controles 

Tamer GS 2008 Turquía SU ELISA IgG, IgM Estable T. gondii 40 37 sanos 

Niebuhr DW 2008a EEUU SU ELISA IgG, IgM Diagnóstico VHH-1, VHH-2, VVZ, VEB, CMV, 
VHH-6, gripe, T. gondii 180 532 sanos 

Buka SL 2008 EEUU SU ELISA IgG Estable VHH-2 200 544 sanos 

Perron H 2008 Francia SU ELISA Ag Estable Herv-W 49 46 sanos 

Nunes SO 2008 Brasil SG NRT-PCR / WB ARN Estable VBD 27 
27 sanos, 20 
familiares, 24 

familiares enfermos 
Kaplan M 2008 Turquía SU ELISA IgG, IgM Estable Toxocara 98 100 sanos 

Prasad KM 2007 EEUU SU ELISA IgG Diagnóstico VHH-1 30 44 sanos 

Mortensen PB 2007 Dinamarca SU ELISA IgG, IgM Estable VHH-1, VHH-2, T. gondii 257 682 sanos, 284 OEM 

Fellerhoff B 2007 Alemania SG N-PCR ADN Brote Chlamydia 72 225 sanos, 36 OEM 

Cetinkaya Z 2007 Turquía SU ELISA IgG Estable T. gondii 100 50 sanos, 50 OEM 

Brown AS 2006 EEUU SU ELISA IgG Estable VHH-1, VHH-2, CMV 60 110 sanos 

Alvarado-Esquivel C 2006 Méjico SU ELISA IgG, IgM Brote (20) 
Estable (18) T. gondii 38 180 sanos, 96 OEM 

Hobbs JA 2006 EEUU CE N-PCR ADN Post mórtem Parvovirus 35 35 sanos, 34 OEM 

Otowa T 2006 Japón SG PCR ADN Estable Herv-K115 178 181 sanos 

Huang WJ 2006 China SG / SU NRT-PCR / WB RNA / AC Diagnóstico Herv 58 38 sanos 

Fellerhoff B 2005 Alemania SG N-PCR ADN Estable Chlamydia 10 115 sanos, 8 OEM 
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Tabla 5: Artículos incluidos en el meta‐análisis 

Primer autor Año País Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión Microorganismo Casos Controles 

Karlsson H 2004 Alemania SU RT-PCR ARN Diagnóstico Herv-W 54 46 sanos 

Terayama H 2003 Japón SU WB AC Estable VBD 32 25 sanos, 33 OEM 

Conejero-Goldberg C 2003 EEUU CE N-PCR ADN Post mórtem VHH-1, VHH-2, VVZ, VEB 
CMV, VHH-6 

14 26 sanos, 11 OEM 

Lebain P 2002 Francia SU IFA IgG Estable VBD 63 290 sanos, 24 OEM 

Yolken RH 2001 Alemania SU ELISA IgG, IgM, IgA Diagnóstico T. gondii 38 27 sanos 

Fukuda K 2001 Japón SG /SU 
NRT-PCR 

WB 
ELISA 

ARN 
 

AC 
Nc VBD 45 45 sanos, 45 OEM 

Karlsson H 2001 Alemania 
Irlanda LCR PCR ARN Diagnóstico (35) 

Estable (20) Herv-W 55 30 sanos, 22 NEU 

Lillehoj EP 2000 Alemania SU ELISA AC Diagnóstico Herv 38 27 sanos 

Nakamura Y 2000 Japón CE NRT-PCR ARN Post mórtem VBD 4 2 sanos 

Selten JP 2000 Holanda SU/ SG IFA 
NRT-PCR 

AC 
ARN Nc VBD 29 26 sanos 

Kim YK 1999 Korea SG NRT-PCR ARN Brote VBD 39 42 OEM 

Hart DJ 1999 EEUU SU WB AC Nc VIH-1 41 46 sanos, 13 OEM 

Yamaguchi K 1999 Japón SU ELISA AC Nc VBD 845 917 sanos, 251 
OEM, 114 NEU 

Czygan M 1999 Alemania CE NRT-PCR ARN Post mórtem VBD 13 52 sanos, 11 OEM, 
14 NEU 

Chen CH 1999a China SU WB AC Estable VBD 314 359 sanos, 132 
familiares 
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Tabla 5: Artículos incluidos en el meta‐análisis 

Primer autor Año País Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión Microorganismo Casos Controles 

Chen CH 1999b China SG RT-PCR ARN Estable VBD 74 134 sanos 

Fukuda R 1999 Japón SU ELISA IgG, IgM Brote VHH-1, VVZ, VEB, CMV, VHH-6 11 9 sanos 

Iwata Y 1998 Japón SG NRT-PCR ARN Nc VBD 77 84 sanos, 99 
OEM 

Iwahashi K 1997 Japón SG/ SU NRT-PCR / WB ARN / AC Estable VBD 67 26 sanos 

Richt JA 1997 EEUU SE/ SG WB/ RT-PCR AC/ ARN Estable VBD 10 10 sanos 

Salvatore M 1997 EEUU CE NRT-PCR ARN Post mórtem VBD 17 13 OEM, 45 
NEU 

Lieb K 1997 Alemania SG NRT-PCR ARN Nc VBD 69 90 OEM 

Kubo K 1997 Japón SU IFA /HAI AC Nc VBD , HTLV-1 179 70 sanos, 167 
OEM 

Taller AM 1996 EEUU 
Alemania CE N-PCR ADN /ARN Post mórtem VHH-1, VVZ, VEB, CMV,  VHH-6, 

HTLV-1 ,gripe 30 23 sanos 

Sierra-Honigmann AM 1995 EEUU CE / LCR RT-PCR ARN Post mórtem (3). 
Estable (48) CMV, VBD, gripe, VDVB, VIH 51 3 sanos 

Waltrip RW 1995 EEUU SU IFA / WB AC Estable VBD 90 20 sanos 

Alexander RC 1992a EEUU CE PCR ADN Post mórtem VHH-1, VVZ 8 16 sanos 

Alexander RC 1992b EEUU CE PCR ADN Post mórtem CMV 8 16 sanos 

Coggiano MA 1991 EEUU SG CO-C RT-A Estable Herv 15 9 sanos 

Feenstra A 1989 EEUU SG CO-C RT-A Estable Herv 17 10 sanos 

Moises HW 1988 UK CE HIB ADN Post mórtem CMV 12 9 sanos 
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Tabla 5: Artículos incluidos en el meta‐análisis 

Primer autor Año País Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión Microorganismo Casos Controles 

Carter GI 1987 EEUU CE HIB ADN Post mórtem CMV 20 21 sanos 

Rimon R 1986 Finlandia SU ELISA IgM Brote CMV 40 40 sanos 

Taylor GR 1986 EEUU CE Hibridación ADN Post mórtem VHH-1 25 31 sanos, 23 
NEU 

DeLisi LE 1986 EEUU SU IFA IgG Estable VHH-1, VHH-2, VEB 38 41 sanos 

Shrikhande S 1985 Irlanda 
Londres LCR ELISA IgG, IgM Estable (20), 

brote (12) CMV 32 10 sanos 

Stevens JR 1984 EEUU CE Inmunoperoxidasa AG Post mórtem VHH-1, VHH-2, CMV 25 16 sanos, 25 
OEM 

Torrey EF 1982 EEUU LCR ELISA AC Nc CMV 178 
41 sanos, 28 

OEM, 79 
NEU 

Gotlieb-Stematsky T 1981 Israel SU IFA AC Brote VHH-1,VEB 41 27 OEM, 25 
NEU 

Albrecht P 1980 EEUU LCR / SU ELISA IgG Estable CMV 60 26 sanos 
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2. Meta‐análisis 

 2.1. Extracción de los datos 

Una  vez  seleccionados  los  trabajos  objeto  de  nuestro  estudio,  los  datos  se 

extrajeron  con  un  procedimiento  sistemático,  rellenando  un  formulario  creado 

previamente.  

• Datos bibliográficos del trabajo. 

• País y ciudad de procedencia. 

• Número de casos y de controles, junto al tipo de controles. 

• Edad de  los casos y de  los controles, y para  los primeros,  los años de evolución de  la 

enfermedad. 

• Valoración del diagnóstico de la esquizofrenia mediante cuestionario validado. 

• Momento de inclusión, situación de hospitalización del paciente. 

• Microorganismo,  muestra  clínica,  técnica  de  laboratorio  empleada,  marcador  de 

infección analizado. 

• Número de  resultados positivos  y negativos encontrados entre  los  casos  y entre  los 

controles. 

 

2.2. Valoración de la calidad de los estudios seleccionados 

Dos  investigadores realizaron  la evaluación de  la calidad de  los artículos, basado 

en la Escala de Casos y Controles de Newcastle‐Otawa (NOS). 

El  código  de  calidad  de  los  estudios  se  basó  en  3  categorías:  selección  (S)  o 

valoración correcta de  los casos y  los controles, comparabilidad (C) o grado de similitud 

entre los grupos, y exposición (E) o realización de una técnica adecuada e igual en casos y 
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en controles. A cada artículo, en cada categoría, se le asignó un punto si cumplía el primer 

criterio, considerado como el adecuado. La máxima puntuación posible fue 9.  

 

Escala de Casos y Controles de Newcastle‐Otawa (NOS) 

 
SELECCIÓN 

1. ¿Es la definición de caso adecuada? 
a. Sí, con una validación independiente. Criterios internacionales. * 
b. Sí, con criterios propios. 
c. No hay descripción. 

2. Representatividad de los casos 
a. Todos los casos definidos durante un periodo definido, en un distrito, hospital, o centro definidos, o una 

muestra randomizada de estos casos. * 
b. No cumple los requisitos de a). 

3. Selección de los controles 
a. Comunidad de controles (la misma comunidad que los casos y serían casos si desarrollaran el efecto)* 
b. Controles hospitalarios 
c. No describe los controles 

4. Definición de los controles 
a. No antecedentes de enfermedad (si en los casos se valora la aparición de un nuevo episodio, entonces los 

controles pueden haber sufrido previamente algún episodio)* 
b. No describen la fuente 

 
COMPARABILIDAD 
5. Los casos y los controles están asociados por factores que aseguran su comparabilidad. 1 factor*, 2 factores **.  

(Afirmaciones de no diferencias entre grupos o que las diferencias no son estadísticamente significativas  no es 
suficiente) 

 
EXPOSICIÓN 
6. Comprobación de la exposición 

a. Registro seguro * 
b. Técnica estructurada ciega para el estado caso/control * 
c. Técnica no ciega para el estado caso/control 
d. Técnica propia o registro médico 
e. Sin descripción 

7. Mismo método de comprobación para casos y controles 
f. Sí * 
g. No 

8. Porcentaje de pérdidas 
h. Igual para ambos grupos * 
i. No se describen 
j. Diferentes 
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2.3. Análisis estadístico 

El  meta‐análisis  es  un  conjunto  de  técnicas  estadísticas  que  permiten  la 

combinación de los resultados de estudios independientes acerca de una misma cuestión. 

Resulta el método adecuado, cuando su aplicación es posible, para integrar los hallazgos 

de una revisión sistemática de la literatura científica. Aunque puede aplicarse en estudios 

observacionales y de evaluación de variables pronóstico y  test diagnósticos,  su empleo 

más generalizado es la evaluación combinada de ensayos clínicos aleatorios. 

Se  trata  de  un  análisis  estadístico  que  combina  o  integra  los  resultados  de 

diferentes ensayos clínicos independientes que son considerados “combinables”. Se ha de 

hacer después de una revisión sistemática, que es una búsqueda extensa y completa de la 

evidencia existente sobre un tema particular, teniendo en cuenta todas sus virtudes y sus 

limitaciones.  

La revisión sistemática realizada en esta tesis doctoral constó básicamente de dos 

componentes:  uno  cualitativo,  donde  se  hizo  una  descripción  epidemiológica  de  los 

trabajos,  actuando  los  estudios  individuales  como  los  sujetos  de  la  investigación;  y  un 

componente cuantitativo, que es el meta‐análisis propiamente dicho, y que se refiere a la 

agrupación estadística de los resultados, obteniéndose un estimador de efecto único, que 

combina  los  efectos  observados  en  los  diferentes  estudios  individuales.  Sin  duda  este 

último componente, que se refiere puramente a la técnica estadística, es el que tiene más 

impacto en el colectivo médico y el que refleja de una manera más directa el efecto de 

una determinada intervención. 

Los  modelos  que  se  pueden  utilizar  en  un  meta‐análisis  son  los  llamados  de 

efectos fijos y aleatorios. Los modelos de efectos fijos consideran que la variabilidad entre 

los estudios es exclusivamente debida al azar. Los estudios individuales son simplemente 

ponderados por su precisión, considerando que si todos ellos  fueran  lo suficientemente 

grandes, darían idénticos resultados. 

Los modelos de efectos aleatorios asumen diferentes efectos en  cada estudio  y 

tiene en cuenta este hecho como fuente de variabilidad adicional. En comparación a  los 



TESIS DOCTORAL 

60 

 

modelos  de  efectos  fijos,  tienden  a  dar  un  peso  relativamente mayor  a  los  estudios 

pequeños y sus intervalos de confianza son más amplios, por tanto, más conservadores. 

Una  diferencia  sustancial  en  el  efecto  combinado  calculado  por  métodos  de 

efectos fijos y aleatorios sólo tiene lugar cuando hay una marcada heterogeneidad entre 

los estudios  incluidos en el meta‐análisis. Aunque no hay acuerdo generalizado respecto 

al método a utilizar, se sugiere emplear los métodos de efectos aleatorios cuando existe 

heterogeneidad significativa. 

Como  se  ha  dicho,  una  de  las  características  básicas  de  los meta‐análisis  es  la 

capacidad  de  conjugar  medidas  de  respuesta  de  los  estudios.  Para  estas  medidas, 

consideramos  si  las  variables  son  cualitativas o  cuantitativas. En el  caso de que  fueran 

cualitativas,  las  más  importantes  son  las  dicotómicas,  sobre  las  que  centramos  esta 

explicación. 

Los  resultados  de  cada  estudio  en  caso  de  variables  dicotómicas,  se  pueden 

presentar en una tabla 2 x 2. Para evitar errores de cálculo, cuando el valor de una celda 

es 0 se añadió 0,5 a  las celdas a, b, c y d. El efecto del tratamiento puede expresarse de 

forma  absoluta  (diferencias  de  riesgo)  o  relativa  (OR,  riesgo  relativo).  Los modelos  de 

efectos  fijos utilizados son el de Peto  (OR), el de Mantel‐Haenszel  (OR, riesgo relativo y 

diferencia de  riesgo) y el del  inverso de  la varianza  (OR,  riesgo  relativo y diferencia de 

riesgo). El método de Peto no es fiable cuando el efecto del tratamiento es muy grande y 

en  casos de desequilibrio  importante  en el  tamaño muestral de  los dos brazos. Por  el 

contrario, los resultados del método de Mantel‐Haenszel suelen ser robustos incluso con 

tamaños muestrales pequeños y escaso número de eventos, cosa que no ocurre con el 

método de inverso de la varianza. El modelo de efectos aleatorios utilizado fue el de Der 

Simonian R y Laird N (1986) (OR, riesgo relativo y diferencia de riesgos). 

Las OR poseen varias propiedades matemáticas que hacen más aconsejable su uso 

como estimador de  los efectos  combinados.  La OR  y el  riesgo  relativo  son estadísticos 

más  consistente  (estables)  que  la  diferencia  de  riesgo  (reducción  absoluta  del  riesgo), 

aunque esta última es más fácil de interpretar.  
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En nuestro caso se empleó como medida de la OR y como método de combinación 

el de Der Simonian y  Laird. Este método, que  supone un modelo de efectos aleatorios 

(más adecuados cuando  la heterogeneidad entre estudios está presente) consiste en  la 

combinación  de  las  OR  de  los  distintos  artículos  según  las  expresiones  que  figuran  a 

continuación. 

Supóngase que se disponen de K artículos en los que ha sido imposible estimar sus 

OR  individuales  y  que  cada  uno  de  ellos  tiene  un  error  estándar  asociado.  La  primera 

forma de ponderar los resultados sería empleando la inversa de la varianza de la OR, así 

tendríamos  una  expresión  como  la  siguiente:  wi    =  1  /  ee
2  i;  sin  embargo,  estas 

ponderaciones no  consideran  los estudios  como procedentes de un modelo de efectos 

aleatorios sino de efectos fijos, por  lo que para considerarlo como de efectos aleatorios 

tendríamos  que  calcular  esta  otra  expresión: wi
’  =  1  /  ee2i  +  τ;  en  la  que  aparece  un 

término que describiremos a continuación en toda su complejidad: 

τ = Q‐(k‐1) / ∑ wi  ‐ (∑i w
2
i  / ∑i  wi ) 

Q =  ∑i [ wi  [ lnÔi  ‐ lnÔMH ]
2 ] 

donde  lnÔMH  es el logaritmo de las OR supuesto un modelo de efectos fijos. 

Con estas ponderaciones, el estimador conjunto de la OR de Der Simonian y Laird 

y su error estándar serían: 

ÔDL = exp[ ∑i wi’ lnÔi’/  ∑i wi’ ] 

ee(ÔDL) = 1 /   ∑i wi’ 

Con esta expresión corregimos por efectos aleatorios y obtenemos un estimador 

no afectado por la posible heterogeneidad entre estudios.  

El  estudio  de  heterogeneidad  entre  los  trabajos  se  llevó  a  cabo  empleando  el 

estadístico  Q  de  Cochran  que  sigue  una  distribución  chi‐cuadrado  con  el  número  de 

estudios  involucrados menos 1 grados de  libertad. No obstante como este test tiene un 

comportamiento  errático,  para  un  número  pequeño  de  estudios  suele  ser  muy 

conservador  y  cuando  el  número  de  estudios  es  grande  es  excesivamente  liberal,  se 
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empleó  una  medida  de  la  variabilidad  de  la  OR  conjunta  que  es  debida  a  la 

heterogeneidad  de  los  estudios,  la  I2  de  Higgins,  que  responde  a  la  expresión 

.  Valores muy  altos  de  la medida,  por  encima  de  0,75,  hablan  de  una 

fuerte heterogeneidad y sugieren un estudio más detallado de los subgrupos de estudios 

que puede haber en el meta‐análisis. La medida elevada nos llevó a separar estudios, tras 

el comentario oportuno, y a reestimar la OR conjunta. 

Además,  en  los  casos  en  los  que  el  número  de  estudios  fue  suficientemente 

grande  (mayor o  igual  a 3),  se  llevó  a  cabo una meta‐regresión empleando el método 

REML  (Restricted Maximum  Likelihood)  para  ver  si  existía  relación  entre  la  calidad  del 

artículo y la estimación de la OR del mismo.  

Por último, para  calcular  el  sesgo de publicación  se utilizaron  los  tests de Begg 

(Begg CB y Mazumbar M, 1994) y de Egger (Egger M et al., 1997). 

Los datos fueron analizados empleando el paquete estadístico STATA release 10.1. 
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Para exponer los resultados se han construido diferentes tablas en función de los 

microorganismos  considerados  en  los  estudios.  En  las  columnas  se  muestran  las 

referencias bibliográficas que identifican cada estudio, el tipo de muestra utilizada por los 

investigadores, la técnica de laboratorio empleada, el marcador de infección buscado y el 

momento  de  inclusión  del  sujeto.  A  continuación,  aparecen  el  número  de  sujetos 

incluidos,  distinguiendo  los  casos  de  los  controles,  con  el  número  total  de  resultados 

positivos  o  negativos  de  cada  determinación,  las  OR  estimadas  en  cada  estudio  y  su 

intervalo  de  confianza  al  95%,  así  como  el  peso  asignado.  Por  último,  aparecen  las 

puntuaciones otorgadas en la valoración de la calidad según la escala NOS. 

Una manera de expresar  las OR de  los artículos  incluidos en un meta‐análisis y  la 

OR  conjunta  es  mediante  el  modelo  gráfico  denominado  “forest  plot”.  En  él  la  OR 

estimada para  cada uno de  los  estudios  se  representa  con un punto,  el  cuadrado que 

rodea  a  éste  representa  el  tamaño muestral,  que  es  proporcional  al  número  de  casos 

incluidos. Mediante una  línea horizontal se expresa el  IC 95%, siendo más  larga  la  línea 

cuanto más ancho sea el intervalo.  

Al realizar una revisión sistemática, no se puede tener la certeza de haber incluido 

todos los estudios que puedan interesar para el análisis, es decir, tanto los que han dado 

un  resultado  positivo,  como  los  que  han  dado  un  resultado  negativo.  El  sesgo  de 

publicación se produce al publicar solamente los estudios con resultados satisfactorios. Se 

presupone  que  tal  error  existe,  por  tanto,  es  importante  conocer  la magnitud  de  éste 

para  ver  cuánto  puede  afectar  a  la  revisión.  Para  calcular  el  sesgo  de  publicación  se 

usaron  los  tests  de  Begg  y  de  Egger.  Su  visualización  gráfica  se  realizó mediante  un 

diagrama “funnel plot”, donde cada punto representa cada uno de  los trabajos. En esta 

revisión sistemática los funnel plots tendrán en el eje de ordenadas el error estándar y en 

el  eje  de  abscisas  el  efecto  estimado  u OR.  Lo  adecuado  sería  que  todos  los  estudios 

detectasen  un  efecto  de magnitud  similar,  en  torno  a  una  línea  vertical,  con mayor 

dispersión cuanto menor sea el tamaño muestral, es decir, si no hay sesgo de publicación 

la distribución de los puntos en el funnel plot ha de ser simétrica.  
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1. Virus Herpes Simple tipo 1 (VHH‐1) 

1.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En  la  Tabla  6  se  describen  los  estudios  incluidos  en  el  meta‐análisis  y  que 

compararon  la  detección  de  diferentes  marcadores  de  infección  por  VHH‐1  (IgG, 

anticuerpos  totales,  antígenos  víricos  y  ADN)  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a 

controles sanos.  

Fueron once artículos, con tamaños muestrales variados, aunque no muy dispares. 

Por su peso, destacaron cuatro: Brown AS et al., 2006; DeLisi LE et al., 1986; Prasad KM et 

al., 2007; y Fukuda R et al., 1999.  

La estimación global o conjunta de la OR de los resultados individuales obtenidos 

en estos  trabajos dio un  resultado de 1,37, con un  intervalo de confianza al 95% entre 

0,78 y 2,39 (IC 95%: 0,78‐2,39), que, al contener  la unidad, no nos permitió concluir que 

existiese  asociación  significativa  (p=0,273)  entre  el  microorganismo  (VHH‐1)  y  la 

enfermedad (esquizofrenia). 

Un  informe más  visual  de  la  tabla  aparece  en  la  Figura  9.  En  ella  se  pueden 

identificar  claramente  los  cuatro  estudios  de mayor  peso,  y  como,  de  entre  ellos,  el 

estudio de Prasad KM et al., (2007) fue el único en el que el IC95% no contuvo la unidad. 

También observamos que el IC 95% de la OR conjunta incluyó el valor 1. 

En relación a la calidad de los trabajos, se puede apreciar que son estudios de una 

calidad media‐alta, siendo superior en los estudios más recientes debido a la introducción 

de escalas de validación de la calidad, hecho que favorece el control de los datos incluidos 

en los artículos. 
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Tabla 6: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por VHH‐1. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador 
de infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Prasad KM et al., 2007 SU ELISA IgG Diagnóstico 15 15 8 36 4,50 1,58-12,84 25,61 *** ** * 

Brown AS et al., 2006 SU ELISA IgG Estable 41 19 70 40 1,23 0,63-2,41 30,85 **** ** * 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 26 1,83 0,03-97,01 1,92 ***  * 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 7 4 3 6 3,50 0,55-22,30 15,94 *** ** * 

Taller AM et al., 1996 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 1,94 *** ** * 

Alexander RC et al., 1992a CE PCR ADN Post mórtem 0 8 0 16 1,94 0,03-106,66 1,89 ***  * 

Carter GI et al., 1987 CE HIB ADN Post mórtem 0 20 0 21 1,05 0,02-55,36 1,93 ****  * 

DeLisi LE et al., 1986 SU IFA IgG Estable 18 20 27 14 0,47 0,19-1,16 27,60 ****  * 

Taylor GR et al., 1986 CE HIB ADN Post mórtem 0 25 0 31 1,24 0,02-64,45 1,94 ***  * 

Stevens JR et al., 1984 CE IPX Ag Post mórtem 0 25 0 16 0,65 0,01-34,23 1,93 ***   

Gotlieb-Stematsky T et al., 1981 SU IFA Ac Brote 41 0 25 0 1,63 0,03-84,59 1,94 **  * 

TOTAL 122 180 133 229 OR: 1,37 
(IC 95%: 0,78-2,39; p=0,273) 
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Figura 9: Forest plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de 

marcadores de infección por VHH‐1. 

 
 
 

En el caso de  los estudios que detectaron marcadores de  infección por VHH‐1, el 

test de Begg resultó claramente no significativo, p=1,000, lo que indicó que no hay sesgo 

de  publicación.  Un  resultado  similar  se  obtuvo  con  el  test  de  Egger:  p=0,687.  La 

distribución de  los estudios en el  funnel plot  (Figura 10) nos dio una  imagen bastante 

simétrica, sin desplazamientos  laterales con respecto al valor 0. De  la misma forma que 

con  los  tests de Begg y Egger,  con  la  figura podemos afirmar que  si existiera  sesgo de 

publicación, este sería muy débil.  
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Figura 10: Funnel plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por VHH‐1. 

 

Al realizar el test de heterogeneidad de  los resultados se obtuvo un valor de Chi‐

cuadrado experimental (χ2exp) de 11,69, con 10 grados de libertad (g.l.) y p=0,306, por lo 

que  pudimos  afirmar  que  las  diferencias  encontradas  entre  los  estudios  podrían  ser 

debidas al azar. Este hecho se corroboró por el estadístico I2=14,5%, que indica que sólo 

el 14,5% de la variabilidad de las OR se debió a la heterogeneidad entre los estudios. No 

obstante, y a pesar de una ausencia de heterogeneidad importante se realizó un estudio 

detallado del efecto de algunos factores sobre las OR, mediante una meta‐regresión. Los 

resultados de ésta fueron: 

• La técnica empleada para determinar  la  infección por VHH‐1 no pareció afectar a  las 

OR  (p=0,897),  luego  no  hubo  razones  para  afirmar  que  las OR  de  los  estudios  que 

detectaron ADN por técnicas de Biología Molecular fuesen diferentes de las OR de los 

estudios en los que se detectaron anticuerpos o antígenos.  
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• El  tipo  de muestra  (suero  o  tejido  cerebral)  tampoco  influyó  en  el  valor  de  la  OR  

(p=0,805).  

• Con  respecto al momento de  inclusión de  los pacientes, nos encontramos un efecto 

significativo  (p=0,004),  en  el  sentido  de  que  las  OR  de  los  estudios  realizados  con 

pacientes  que  habían  sido  recientemente  diagnosticados  de  esquizofrenia  o  que 

sufrían un brote de  la enfermedad, fueron mayores que  las OR del resto de estudios, 

que  incluyeron pacientes en otras  situaciones  clínicas  (situación de estabilidad de  la 

enfermedad o post mórtem).  

• Por último, la calidad de los estudios no pareció estar asociada con la OR (p= 0,462). 

Para  intentar  obtener  significación  estadística  se  realizó  un  sub‐análisis  por 

separado de  los estudios según el tipo de muestra utilizada (los que utilizaron muestras 

de suero  frente a  los que utilizaron muestras de tejido cerebral). En ninguno de  los dos 

casos se obtuvo significación estadística: 

• Muestras de suero: OR conjunta 1,14 (IC 95%: 0,73‐1,79).  

• Muestras de tejido cerebral: OR conjunta 1,15 (IC 95%: 0,23‐5,80).     

 

1.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales 

Hubo cuatro estudios que compararon  la detección de diferentes marcadores de 

infección  por  VHH‐1  (anticuerpos  totales,  antígenos  víricos  y  ADN)  en  pacientes  con 

esquizofrenia  frente  a  controles que padecían otras  enfermedades mentales  (Tabla  7). 

Como  se  puede  observar,  los  tamaños  muestrales  de  los  estudios  fueron  pequeños, 

comparados  con  los  estudios  analizados  en  el  apartado  anterior.  Hay  que  destacar  la 

ausencia  de  resultados  positivos  en  la  detección  de  ADN  o  antígenos  víricos  en  las 

biopsias  de  tejido  cerebral,  tanto  entre  los  casos  como  entre  los  controles.  Las 

estimaciones  individuales  no  fueron  significativas  en  ninguno  de  los  estudios,  y,  por 

consiguiente, la OR conjunta tampoco lo fue (OR: 1,57; IC 95%: 0,24‐10,16; p=0,639).  
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Tabla 7: Relación de estudios que compararon  la presencia de  infección por VHH‐1 entre casos y pacientes diagnosticados de otras enfermedades 

mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador 
de infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 11 0,80 0,02-43,11 21,93 ***  * 

Taylor GR et al., 1986 CE HIB ADN Post mórtem 0 25 0 23 0,92 0,02-48,33 22,33 ***  * 

Stevens JR et al., 1984 CE IPX Ag Post mórtem 0 25 0 25 1,0 0,02-52,36 22,34 ***   

Gotlieb-Stematsky T et al., 1981 SU IFA Ac Brote 41 0 26 1 4,70 0,18-119,66 33,40 **  ** 

TOTAL 41 64 26 60 OR: 1,57 
(IC 95%: 0,24-10,16; p=0,639) 
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2. Virus Herpes Simple tipo 2 (VHH‐2) 

2.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En  la Tabla 8  se muestran  los  cinco  trabajos  incluidos en el meta‐análisis  y que 

compararon  la  exposición  a  VHH‐2  (mediante  la  detección  de  IgG,  antígenos  víricos  y 

ADN) en pacientes esquizofrénicos frente a controles sanos. Destacó el estudio de Buka 

SL et al. (2008) por su tamaño muestral (200 casos y 544 controles), considerablemente 

superior al resto, y que le confirió un importante peso a este estudio (54,34%).  

Se puede apreciar que  las OR  individuales  contuvieron a  la unidad en  todos  los 

casos, si bien el estudio de Buka SL et al. (2008), que, como hemos comentado, fue el que 

mayor  peso  tuvo,  presentó  una OR  de  1,37  con  un  IC  95%  entre  0,96  y  1,96,  el más 

cercano  a  la  unidad.  La  OR  conjunta  fue  1,23,  no  significativa,  pero  cercana  a  la 

significación,  ya  que  el  IC  95%  fue  0,91‐1,66, muy  próximo  al  valor  1  en  su margen 

inferior.  Podríamos  suponer  que  este  resultado  se  vio  claramente  influenciado  por  los 

estudios de Buka SL et al. (2008) y Brown AS et al. (2006), que fueron  los más potentes, 

con  intervalos  de  confianza más  estrechos  y  valores  de OR  individuales  cercanos  a  la 

significación;  siendo,  además  los  que  presentaron  mayor  calidad.  Es  importante 

considerar que ambos utilizaron el mismo tipo de pacientes y el mismo tipo de técnica. La 

representación gráfica mediante forest plot se puede ver en la Figura 11. 
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Tabla 8: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por VHH‐2. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcado de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Buka SL et al.,  2008 SU ELISA IgG Estable 62 138 134 410 1,37 0,96-1,96 54,34 *** ** ** 

Brown AS et al., 2006 SU ELISA IgG Estable 16 44 24 86 1,30 0,63-2,70 26,12 **** ** * 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 26 1,83 0,03-97,01 0,57 ***  * 

DeLisi LE et al., 1986 SU IFA IgG Estable 17 21 24 17 0,57 0,23-1,40 19,53 ****  * 

Stevens JR et al., 1984 CE IPX Ag Post mórtem 0 25 0 16 0,65 0,01-34,23 0,57 ***   

TOTAL 95 242 182 555 OR: 1,23 
(IC 95%: 0,91-1,66; p=0,176) 
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Figura 11: Forest plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por VHH‐2. 

 

 

No se evidenció sesgo de publicación, ya que los tests de Begg y Egger no fueron 

significativos, con valores p=0,806 y p=0,237, respectivamente.  

También se pudo afirmar que las diferencias entre los estudios se debieron al azar, 

ya que al realizar el test de heterogeneidad de los resultados se obtuvo χ2exp
 = 3,35 con 4 

g.l., p=0,501.  
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2.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales 

Los trabajos de Conejero‐Goldberg C et al. (2003) y Stevens JR et al. (1984) fueron 

los únicos en los que se comparó la detección de infección por VHH‐2 entre pacientes con 

esquizofrenia  y  controles  que  padecían  otras  enfermedades  mentales.  La  estimación 

conjunta de la OR no fue significativa (0,89; IC 95%: 0,05‐14,84; p=0,936). 

 

3. Virus Varicela Zoster (VVZ) 

3.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En  la  Tabla  9  aparecen  los  cuatro  trabajos  incluidos  en  el meta‐análisis  y  que 

compararon la infección por VVZ, mediante la detección de IgG o ADN vírico, en pacientes 

con  esquizofrenia  frente  a  controles  sanos.  El  peso  de  los  estudios  fue  similar  (rango 

entre  24,66%  y  25,36%),  con  un  pequeño  tamaño muestral  en  todos  ellos,  aunque  la 

calidad es aceptable. En los últimos años no se han realizado estudios para VVZ. 

En ninguno de  los estudios se obtuvieron valores significativos de OR, y tampoco 

con  la estimación conjunta (OR=1,17; IC 95%: 0,16‐8,58; p=0,877). La causa de esta falta 

de  significación  podría  ser  la  utilización  de muestras  cerebrales,  en  las  que,  como  se 

puede observar con diferentes microorganismos en este estudio, los resultados suelen ser 

negativos.  

 

3.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades 

No se han encontrado estudios que hayan comparado estos dos grupos de sujetos. 
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Tabla 9: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por VVZ. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 11 0 9 0 1,21 0,02-66,96 24,66 *** ** ** 

Taller AM et al., 1996 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 25,36 *** ** ** 

Alexander RC et al., 1992a CE PCR ADN Post mórtem 0 8 0 16 1,94 0,03-106,66 24,74 ***  * 

Carter GI et al., 1987 CE HIB ADN Post mórtem 0 20 0 21 1,05 0,02-55,36 25,24 ****  * 

TOTAL 11 58 9 60 OR: 1,17 
(IC 95%: 0,16-8,58; p=0,877) 
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4. Virus de Epstein‐Barr (VEB) 

4.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

Analizando  los  cinco estudios en  los que  se  comparó  la detección de diferentes 

marcadores  de  infección  por  VEB  (IgG,  anticuerpos  totales  y  ADN)  en  pacientes  con 

esquizofrenia  frente a controles sanos  (Tabla 10), no se encontró una estimación global 

significativa (OR=1,67; IC 95%: 0,57‐4,94; p=0,352).  

Hay que destacar  la ausencia de resultados positivos, tanto entre  los casos como 

entre  los controles, en  los estudios realizados sobre tejido cerebral. El estudio que tuvo 

un peso mayor fue el de DeLisi LE et al. (1986).  

Se  puede  apreciar  que  los  trabajos  realizados  en  pacientes  en  situación  de 

descompensación  de  la  enfermedad  o  brote,  presentaron  un  mayor  número  de 

resultados  positivos  que  negativos,  aunque  sin  ser  esta  asociación  estadísticamente 

significativa (p=0,855). 

 

4.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales 

Sólo en los estudios de Conejero Goldberg C et al. (2003) y Gottlieb‐Stematsky T et 

al.  (1981)  se  comparó  la  infección  por  VEB  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a 

controles con otras enfermedades mentales. En este sentido, sólo en el último trabajo se 

detectaron  anticuerpos  frente  a  VEB,  tanto  en  pacientes  esquizofrénicos  como  en 

pacientes diagnosticados de trastornos afectivos. Los resultados no  fueron significativos 

(OR= 0,42; IC 95%: 0,04‐4,79; p=0,484).  
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Tabla 10: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la presencia de infección por VEB. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Conejero Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 26 1,83 0,03-97,01 7,45 ***  * 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 11 0 8 1 4,06 0,15-112,39 12,52 *** ** ** 

Taller AM et al., 1996 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 7,50 *** ** ** 

DeLisi LE et al., 1986 SU IFA IgG Estable 35 3 35 6 2,00 0,46-8,64 64,54 ****  * 

Gottlieb-Stematsky T et al., 1981 SU IFA AC Brote 39 2 24 1 0,81 0,07-9,45 22,94 **  ** 

TOTAL 85 49 67 57 OR: 1,67 
(IC 95%: 0,57-4,94; p=0,352) 
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5. Citomegalovirus (CMV) 

5.1.  Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En el presente meta‐análisis  se han  incluido quince estudios que  compararon  la 

infección por CMV  (a  través de  la detección de  IgG,  IgM, anticuerpos  totales, antígenos 

víricos y ADN) en pacientes esquizofrénicos frente a controles sanos (Tabla 11). Destacan,  

por  su  peso,  los  trabajos  de  Brown  AS  et  al.  (2006)  y  Albrecht  P  et  al.  (1980),  que 

representaron el 28,72% y 23,89%, respectivamente. Es importante señalar que el estudio 

de Albrecht P et al. (1980) tuvo una calidad muy baja; sin embargo, el trabajo de Brown 

AS et al. (2006) ha sido evaluado como de muy buena calidad, así que su resultado podría 

tener más veracidad. No obstante  la OR de este último estudio no fue estadísticamente 

significativa porque el IC 95% incluyó la unidad (OR=1,28; IC 95%: 0,65‐2,55). 

La estimación global de las OR fue de 0,86 con un IC 95% de 0,54‐1,38 (p=0,544), 

por  lo  que  no  pudimos  concluir  que,  según  se  desprende  de  estos  trabajos,  exista 

asociación entre la infección por CMV y la enfermedad (esquizofrenia). Estas conclusiones 

también se pueden apreciar en  la Figura 12, en  la que observamos que  los  intervalos de 

confianza de todos los estudios incluyeron la unidad y las OR individuales se distribuyeron 

a ambos lados de éste.  

También se debe destacar el estudio de Shrikhande S et al. (1985) por el valor de 

la estimación  individual, OR=0,04  con un  IC 95% entre 0,00 y 0,75. Con estos datos  se 

podría  aceptar  la  afirmación  de  que  padecer  la  infección  por  CMV  conlleva  un menor 

riesgo para padecer esquizofrenia. El principal  inconveniente de este estudio es que el 

número de sujetos incluidos fue muy pequeño.  
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Tabla 11: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por CMV. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 
CASOS CONTROLES 

OR IC 95% Peso 
(%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Brown AS et al., 2006 SU ELISA IgG Estable 43 17 73 37 1,28 0,64-2,55 28,72 **** ** * 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 26 1,83 0,03-97,01 1,37 ***  * 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 8 3 7 2 0,76 0,10-5,96 10,06 *** ** ** 

Taller AM et al., 1996 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 1,38 *** ** ** 

Sierra-Honigmann AM et al., 1995 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 3 0 3 1,0 0,01-66,06 1,23 *  * 

Alexander RC et al., 1992b CE PCR ADN Post mórtem 0 8 0 16 1,94 0,03-106,66 1,34 ***  * 

Moises HW et al., 1988 CE HIB ADN Post mórtem 1 11 0 9 2,48 0,10-68,14 4,64 **  ** 

Carter GI et al., 1987 CE HIB ADN Post mórtem 0 20 0 21 1,05 0,02-55,37 1,37 ****  * 

Rimon R et al., 1986 SU ELISA IgM Brote 0 40 1 39 0,32 0,01-8,22 4,86 ****  * 

Shrikhande S et al., 1985 LCR ELISA IgG Estable 0 20 4 6 0,03 0,00-0,74 5,36 ***  * 

Shrikhande S et al., 1985 LCR ELISA IgG Brote 1 11 4 6 0,14 0,01-1,51 7,93 ***  * 

Stevens JR et al., 1984 CE IPX Ag Post mórtem 0 25 0 16 0,65 0,01-34,23 1,37 ***   

Torrey EF et al,. 1982 LCR ELISA Ac NC 20 158 0 41 10,73 0,64-181,21 6,10 ***   

Albrecht P et al., 1980 LCR ELISA IgG Estable 28 32 16 10 0,55 0,21-1,40 23,89 **  * 

Albrecht P et al., 1980 SU ELISA IgG Estable 57 3 15 1 0,76 0,07-7,67 8,44 **  * 

TOTAL 158 395 130 256 OR: 0,86 
(IC 95%: 0,54-1,38; p=0,544) 
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Figura 12: Forest plot de  los estudios que compararon, en casos y controles sanos,  la postividad 

de marcadores de infección por CMV. 

 

 

Al realizar el test de heterogeneidad de los resultados se obtuvo un valor de χ2exp
 = 

12,81 con 14 g.l., p= 0,541, por  lo que pudimos afirmar que  las diferencias encontradas 

entre los estudios podrían ser debidas al azar.  

Fue llamativo que siete de estos estudios se hubiesen realizado sobre muestras de 

tejido cerebral post mórtem y que, en ninguno de ellos hubiese un resultado positivo, a 

excepción de un caso en el estudio de Moises HW et al. (1988). Al realizar un subanálisis 

de estos estudios  tampoco  se encontró asociación  significativa  (OR=1,30;  IC 95%: 0,30‐

5,62; p=0,728).  
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Al  realizar  el  funnel  plot  (Figura  13)  para  valorar  la  existencia  de  un  sesgo  de 

publicación, se observó una distribución simétrica de  los estudios, por  lo que podríamos 

afirmar que, de existir sesgo de publicación, sería muy débil. Esta afirmación se corrobora 

con  los  resultados  de  los  test  de  Begg  (p=0,428)  y  de  Egger  (p=0,983),  que  no  fueron 

significativos.  

 

Figura 13: Funnel plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por CMV.  

 

 
 
 
5.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales 

En  la  Tabla  12  se  resumen  los  3  estudios  que  compararon  la  detección  de 

marcadores  de  infección  por  CMV  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a  controles 

diagnosticados  de  otras  enfermedades  mentales  (psicosis  y  depresiones  mayores, 
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principalmente). Las estimaciones  individuales no fueron significativas en ninguno de  los 

estudios, y, por consiguiente, la OR conjunta tampoco lo fue (OR: 1,02; IC 95%: 0,32‐3,30; 

p=0,967).  

 

5.3. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades neurológicas 

El  trabajo  de  Torrey  EF  et  al.,  1982,  (Tabla  13)  comparó  la  detección  de 

marcadores  de  infección  por  CMV  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a  controles 

diagnosticados  de  enfermedades  de  tipo  neurológico  (enfermedades  desmielinizantes, 

eilepsia,  infecciones  del  sistema  nervioso  central).  En  este  caso,  los  resultados  fueron 

estadísticamente  significativos,  aunque  el  intervalo  de  confianza  fue muy  amplio  (OR: 

4,87; IC 95%: 1,11‐21,38; p=0,036). Por tanto, de todos los estudios incluidos en el meta‐

análisis, en los que se estudió la positividad de marcadores de infección por CMV (tablas 

11 a 13), sólo en éste se obtuvo una relación de tipo causal estadísticamente significativa 

entre el virus y la esquizofrenia.  

 
 



TESIS DOCTORAL 

 

84 

 

Tabla 12: Relación de estudios que compararon  la presencia de  infección por CMV entre casos y pacientes diagnosticados de otras enfermedades 

mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador 
de 

infección 
Momento de 

inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso 

(%) S C E 
Pos Neg Pos Neg 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 11 0,79 0,01-43,11 8,55 ***  * 

Stevens JR et al., 1984 CE IPX Ag Post mórtem 0 25 0 25 1,0 0,02-52,36 8,72 ***   

Torrey EF et al., 1982 LCR ELISA Ac NC 20 158 3 25 1,05 0,29-3,81 82,73 ***   

TOTAL 20 197 3 61 OR: 1,02 
(IC 95%: 0,32-3,30; p=0,967) 

 
 
Tabla  13:  Relación  de  estudios  que  compararon  la  presencia  de  infección  por  CMV  entre  casos  y  pacientes  diagnosticados  de  enfermedades 

neurológicas. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcado de 
infección 

Moment de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso 

(%) S C E 
Pos Neg Pos Neg 

Torrey EF et al., 1982 LCR ELISA Ac NC 20 158 2 77 4,87 1,11-21,38 0,036 ***   
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6. Virus Herpes Humano tipo 6 (VHH‐6) 

6.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En  la  Tabla  14  se  muestran  los  3  estudios  incluidos  en  el  meta‐análisis  que 

compararon  la  infección  por  VHH‐6  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a  controles 

sanos.  En  función  del  análisis  estadístico  no  se  pudo  afirmar  que  exista  asociación 

significativa entre  la  infección por VHH‐6 y  la esquizofrenia (OR=0,34; IC 95%: 0,49‐2,42; 

p=0,283). Es más,  las OR estimadas de cada estudio, al  igual que  la OR conjunta, fueron 

menores  que  1,  lo  que  podría  interpretarse,  desde  un  punto  de  vista  meramente 

estadístico,  como  que  la  infección  por  VHH‐6  podría  ser  un  factor  protector  para  el 

desarrollo de la enfermedad. 

 

6.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades 

No se han encontrado estudios que hayan comparado estos dos grupos de sujetos.
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Tabla 14: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por VHH‐6. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Conejero Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 1 25 0,59 0,02-15,34 47,48 ***  * 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 8 3 9 0 0,13 0,01-2,85 52,52 *** ** ** 

Taller AM et al., 1996 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 24,43 *** ** ** 

TOTAL 8 47 10 48 OR: 0,34 
(IC 95%: 0,49-2,42; p=0,283) 
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7. Parvovirus 

7.1. Parvovirus B19 

El estudio de Hobbs  JA  et al.  (2006) es el único en el que  se estudió  la posible 

asociación entre Parvovirus B19 y la esquizofrenia mediante la detección de ADN vírico en 

pacientes  enfermos,  frente  a dos  grupos de  controles, uno  formado  por  sujetos  sanos 

(Tabla  15),  y  otro  por  individuos  diagnosticados  de  trastorno  bipolar  (Tabla  16).  En 

ninguno de los dos casos se obtuvo un resultado estadísticamente significativo. 

 

7.2. Parvovirus AAV‐2 

En el mismo estudio que en el apartado anterior, Hobbs JA et al. (2006) analizó la 

relación de  la esquizofrenia con Parvovirus AAV‐2, usando  los mismos grupos de casos y 

controles (Tablas 17 y 18, respectivamente). Tampoco se encontró una relación de riesgo 

estadísticamente significativa.  
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Tabla 15: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la infección por parvovirus B19. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% p S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Hobbs JA et al., 2006 CE N-PCR ADN Post mórtem 3 32 5 30 0,56 0,12-2,56 0,457  ** ** 

 

Tabla 16: Relación de estudios que compararon la presencia de infección por parvovirus B19 entre casos y pacientes diagnosticados de otras 

enfermedades mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% p S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Hobbs JA et al., 2006 CE N-PCR ADN Post mórtem 3 32 7 27 0,36 0,08-1,54 0,168  ** ** 
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Tabla 17: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la infección por parvovirus AAV‐2. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% p S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Hobbs JA et al., 2006 CE PCR ADN Post mórtem 1 34 5 30 0,18 0,02-1,58 0,123  ** ** 

 
 

Tabla 18: Relación de estudios que compararon la presencia de infección por parvovirus AAV‐2 entre casos y pacientes diagnosticados de otras 

enfermedades mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% p S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Hobbs JA et al., 2006 CE PCR ADN Post mórtem 1 34 1 33 0,97 0,06-16,17 0,983  ** ** 
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8. Virus JC (VJC) 

Sólo  hubo  un  estudio  que  determinase  la  posible  relación  entre  virus  JC  y  la 

esquizofrenia. Se trata del estudio de Carter GI et al. (1987), que comparó  la positividad 

de  marcadores  de  infección  por  VJC  (ADN)  en  muestras  cerebrales  de  pacientes 

esquizofrénicos  fallecidos  y  sujetos  sanos,  sin  encontrar  ningún  resultado  positivo  en 

ninguno de  los dos grupos de estudio. La estimación del riesgo no  fue significativa, con 

una OR=1,05; IC 95%: 0,02‐55,37; p=0,987). 

 

9. Virus BK (VBK) 

De la misma forma que en el apartado anterior, sólo el trabajo de Carter GI et al. 

(1987) estudió  la posible  relación entre  la  infección por virus BK y  la esquizofrenia,  sin 

resultados positivos ni significación estadística. 

 

10. Virus de la Enfermedad de Borna (VBD) 

10.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

Se trata de la relación más estudiada entre un agente infeccioso y la esquizofrenia. 

Se  incluyeron  en  el meta‐análisis  21  estudios,  entre  los  que  destacaron  tres,  por  su 

elevado tamaño muestral y por ser los de mayor peso: Chen CH et al., 1999a; Yamaguchi 

K et al., 1999; Lebain P et al., 2002.  

En la Tabla 19 se muestran las características principales de estos estudios, con los 

valores estimados de OR y sus correspondientes IC 95%. La estimación conjunta de la OR 

fue significativa (OR=2,02; IC 95%: 1,30‐3,14; p=0,002), por lo que pudimos afirmar que la 

infección  por  VBD  está  significativamente  asociado  a  la  esquizofrenia.  Dicho  de  otra 

manera,  cuando  estuvo  presente  la  infección  por  VBD  hubo  un  66,9%  más  de 

probabilidades de desarrollar la enfermedad.  
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Tabla 19: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por VBD. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 
CASOS CONTROLES OR IC 95% Peso (%) S C E Pos Neg Pos Neg 

Nunes SO et al., 2008 SG RT-PCR ARN Estable 12 15 4 23 4,60 1,25-16,97 6,69 ** ** ** 
Terayama H et al., 2003 SU WB Ac Estable 7 25 1 24 6,72 0,77-58,79 3,28 *  * 

Lebain P et al., 2002 SU IFA Ac Estable 8 55 45 245 0,79 0,35-1,77 10,52 ***  ** 
Fukuda K et al., 2001 SG RT-PCR ARN NC 0 45 0 45 1,0 0,02-51,49 1,15 **  * 
Fukuda K et al., 2001 SU WB Ac NC 18 27 5 40 5,33 1,77-16,10 8,03 **  * 
Fukuda K et al., 2001 SU ECLIA Ac NC 0 45 1 44 0,33 0,01-8,22 1,66 **  * 

Nakamura Y et al., 2000 CE RT-PCR ARN Post mórtem 1 3 0 2 2,14 0,06-77,54 1,37 **  * 
Selten JP et al., 2000 SU IFA Ac NC 3 26 6 20 0,38 0,09-1,73 5,61 **  ** 
Selten JP et al., 2000 SG RT-PCR ARN NC 4 25 9 17 0,30 0,08-1,14 6,54 **  ** 
Chen CH et al., 1999a SU WB Ac Estable 38 276 16 343 2,95 1,61-5,40 12,46 *** ** ** 
Chen CH et al., 1999b SG RT-PCR ARN Estable 11 63 7 127 3,17 1,17-8,56 8,89 *** ** ** 
Czygan M et al., 1999 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 13 0 52 3,89 0,07-205,08 1,14 ** * ** 

Yamaguchi K et al., 1999 SU ECLIA Ac NC 26 819 10 907 2,88 1,30-3,14 11,20 **** ** ** 
Iwata Y et al., 1998 SG RT-PCR ARN NC 3 74 2 82 1,66 0,27-10,22 4,31 ** ** ** 
Kubo K et al., 1997 SU WB Ac NC 2 177 0 70 1,99 0,09-41,89 1,84 ****  ** 

Iwahashi K et al., 1997 SG RT-PCR ARN Estable 6 61 0 26 5,60 0,30-103,06 2,00 **  ** 
Iwahashi K et al., 1997 SU WB Ac Estable 12 55 0 26 11,94 0,68-209,34 2,06 **  ** 

Richt JA et al., 1997 SU WB Ac Estable 2 8 0 10 6,18 0,26-146,77 1,72 ** ** ** 
Sierra-Honigmann AM et al., 1995 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 3 0 3 1,00 0,01-66,06 1,03 *  * 

Waltrip W et al., 1995 SU IFA Ac Estable 13 75 3 17 1,13 0,29-4,36 6,44 ****  * 
Waltrip W et al., 1995 SU WB Ac Estable 13 77 0 20 7,14 0,41-125,25 2,06 ****  * 

TOTAL 179 1967 109 2143 OR: 2,02 
(IC 95%: 1,30-3,14; p=0,002) 
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En  la Figura 14 se pueden visualizar gráficamente estos resultados, observándose 

que cinco de los estudios incluidos tuvieron resultados significativos, ya que sus intervalos 

de confianza estaban por encima de  la unidad: Nunes SO et al.  (2008); Fukuda K et al. 

(2001); Chen CH et al. (1999a); Chen CH et al. (1999b) y Yamaguchi K et al. (1999) 

 

Figura 14: Forest plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por VBD. 

 
 
 

Para valorar la existencia de un posible sesgo de publicación, se realizaron los tests 

de Begg  (p=0,194)  y de Egger  (p=0,051). Ambos  resultaron no  significativos,  aunque el 

test  de  Egger  presentó  claros  indicios  de  significación.  Se  construyó  el  funnel  plot 
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correspondiente a estos estudios (Figura 15) para valorar su distribución. Como se puede 

observar,  la  distribución  no  es  simétrica,  ya  que  la mayoría  de  los  estudios  están  a  la 

derecha del valor 0, hasta el punto de que algunos se salen de los márgenes de tolerancia. 

Se puede concluir, por tanto, que existió cierto sesgo de publicación en el sentido de que 

se han publicado más estudios con resultados positivos que negativos.  

 

Figura 15: Funnel plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por VBD.  

 
 

Al  realizar el  test de heterogeneidad de estos  resultados  se obtuvo un  valor de 

χ2exp=31,98 con 20 g.l., p=0,044, por lo que pudimos afirmar que las diferencias entre los 

estudios podrían ser debidas al azar. Esto se corroboró con el estadístico  I2, que dio un 

valor  de  37,5%,  que  indicaba  que  el  37,5%  de  la  variabilidad  de  las  OR  se  debe  a  la 

heterogeneidad entre estudios.  
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A  pesar  de  una  ausencia  de  heterogeneidad  importante,  se  realizó  una meta‐

regresión, cuyos resultados fueron: 

• La  técnica de  laboratorio empleada para determinar  la  infección por VBD no pareció 

afectar a las OR (p=0,812). No hay razones para pensar que las OR de los estudios que 

utilizaron  técnicas  de  detección  de  ARN  sea  diferente  a  la OR  de  los  estudios  que 

detectaron la presencia de anticuerpos frente al virus. 

• El tipo de muestra tampoco pareció influir en el valor de OR (p=0,689). 

• El momento de inclusión de los enfermos pareció tener efecto significativo (p=0,002), 

sin  embargo,  esto podría deberse  a que  en  el  38% de  los  estudios no  se definió  el 

momento de inclusión.  

• Por último,  la calidad de  los estudios no pareció estar asociada con sus OR estimadas 

(p=0,639).  

Al  hacer  un  sub‐análisis  de  los  estudios,  agrupándolos  según  el  tipo  de  técnica 

utilizada, obtuvimos una estimación global  significativa para  las  técnicas  inmunológicas 

(WB,  IFA, ECLIA), y  con  indicios de  significación para  las  técnicas de Biología Molecular 

(RT‐PCR): 

• Técnicas inmunológicas: OR=2,11; IC 95%: 1,20‐3,70; p=0,009 

• Técnicas de Biología Molecular: OR=1,99; IC 95%: 0,96‐4,13; p=0,065 

Este  análisis  tiene  la  utilidad  de  conocer  la  técnica  que  mejor  detectó  los 

marcadores de infección para VBD, que según los datos fueron las técnicas inmunológicas 

y más en concreto el WB.  
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10.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales  

En la Tabla 20 se muestran los trabajos que compararon la detección de infección 

por  VBD  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a  pacientes  con  otras  enfermedades 

psiquiátricas, principalmente depresión mayor y  trastorno bipolar.  La estimación global 

dio un resultado de 1,20 (IC 95%: 0,78‐1,84; p=0,415), que, como contuvo la unidad, no se 

pudo concluir que existiera más asociación entre el virus y la esquizofrenia que con otras 

enfermedades psiquiátricas. 
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Tabla 20: Relación de estudios que compararon  la presencia de  infección por VBD entres casos y pacientes diagnosticados de otras enfermedades 

mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Terayama H et al., 2003 SU WB Ac Crónico 7 25 9 24 0,75 0,24-2-32 14,39 *  * 

Lebain P et al., 2002 SU IFA Ac Crónico 8 55 3 21 1,02 0,25-4,21 9,22 ***  ** 

Fukuda K et al., 2001 SG RT-PCR ARN NC 0 45 1 44 0,33 0,02-8,22 1,78 **  * 

Fukuda K et al., 2001 SU WB Ac NC 18 27 12 33 1,83 0,75-4,46 23,42 **  * 

Fukuda K et al., 2001 SU ECLIA Ac NC 0 45 1 44 0,33 0,02-8,22 1,78 **  * 

Czygan M et al., 1999 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 13 0 11 0,85 0,02-46,42 1,16 ** * ** 

Yamaguchi K et al., 1999 SU ECLIA Ac NC 26 819 9 242 0,85 0,39-1,85 31,18 **** ** ** 

Kim YK et al., 1999 SG RT-PCR ARN Brote 0 39 0 42 1,08 0,02-55,53 1,19 **** ** ** 

Iwata Y et al., 1998 SG RT-PCR ARN NC 3 74 2 47 1,97 0,32-12,07 5,64 ** ** ** 

Kubo K et al., 1997 SU WB Ac NC 2 177 1 166 1,88 0,17-20,88 3,20 ****   

Lieb K et al., 1997 SG RT-PCR ARN NC 0 69 0 90 1,30 0,03-66,45 1,20   ** 

Salvatore M et al., 1997 CE RT-PCR ARN Post mórtem 9 8 2 11 6,19 1,04-36,78 5,84 *   

TOTAL 73 1396 40 775 OR: 1,20 
(IC 95%: 0,78-1,84; p=0,415) 
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11. Virus de la diarrea viral bovina (VDVB) 

Sólo  se  encontró  un  estudio  que  analizase  la  posible  relación  entre  la 

esquizofrenia y la infección por VDVB. Se trata del estudio de Sierra‐Honigmann AM et al. 

(1995), que utilizó muestras de tejido cerebral de 3 sujetos esquizofrénicos y de 3 sanos 

para  intentar detectar ácidos nucleicos del virus. No encontró ningún resultado positivo 

en  ninguno  de  los  sujetos.  No  se  observó,  por  tanto,  asociación  estadísticamente 

significativa. 

 

12.  Retrovirus  Endógenos  Humanos  (Human  Endogenous 

Retroviruses: HERVs) 

12.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

En  la  Tabla  21  aparecen  los  cuatro  estudios  incluidos  en  el meta‐análisis  que 

compararon  la  infección  por  HERV  en  pacientes  con  esquizofrenia  frente  a  controles 

sanos. De entre ellos, el estudio de Huang WJ et al.  (2006)  fue el que presentó una OR 

estimada más  significativa, aunque  su  IC 95%  fue muy ancho. El estudio que más peso 

tuvo  (54,79%)  fue  el  de  Lillehoj  EP  et  al.  (2000)  que,  además,  también  tuvo  una  OR 

significativamente a favor de la asociación entre la infección y la enfermedad. A pesar de 

estos  resultados,  la  OR  conjunta  no  fue  significativa  (OR=3,66;  IC  95%:  0,79‐16,95; 

p=0,097).  

Al  realizar el  test de heterogeneidad de estos  resultados  se obtuvo un  valor de 

χ2exp=4,38 con 3 g.l., p=0,224, así como I2=31,4%. Podemos afirmar que hubo ausencia de 

heterogeneidad importante entre los estudios y, que, de haberla, se debería al azar.  

 

12.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades 

No se encontraron estudios de este tipo. 
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Tabla 21: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por HERV. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Huang WJ et al., 2006 SG RT-PCR ARN Diagnóstico 20 38 0 38 41,0 2,39-702,27 20,78 **** ** ** 

Lillehoj EP et al., 2000 SU ELISA Ac Diagnóstico 25 13 10 17 3,27 1,17-9,15 54,79 ***  * 

Coggiano MA et al., 1991 SG CO-C RT-A Estable 0 15 0 9 0,61 0,01-33,54 12,19 ****  ** 

Feenstra A et al., 1989 SG CO-C RT-A Estable 0 17 0 10 0,60 0,01-32,56 12,24 **  ** 

TOTAL 45 83 10 74 OR: 3,66 
(IC 95%: 0,79-16,95; p=0,097) 
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13. Retrovirus Endógeno Humano‐W (HERV‐W) 

La Tabla 22 muestra  los estudios  incluidos en el meta‐análisis y que evaluaron  la 

asociación  entre  Retrovirus  Endógeno  Humano‐W  (HERV‐W)  y  la  esquizofrenia 

comparando  la detección de marcadores de  infección en un grupo de pacientes frente a 

un grupo de controles sanos. Los estudios presentaron tamaños muestrales similares. A 

excepción  del  trabajo  de  Karlson  H  et  al.  (2004),  los  otros  tres  presentaron  una  OR 

estimada  significativamente  positiva,  auque  con  IC  95%  de  un  amplio  rango.  La  OR 

conjunta  fue  significativa  (OR=14,73;  IC 95%: 4,60‐96,93; p<0,001), por  lo que pudimos 

afirmar  que  la  presencia  de  virus  HERV‐W  es  un  factor  de  riesgo  para  desarrollar 

esquizofrenia.  

Un  informe visual de estos  resultados  se puede observar en el  forest plot de  la 

Figura 16.  

El  funnel  plot  (Figura  17)  presentó  una  distribución  claramente  asimétrica,  con 

todos  los estudios situados a  la derecha del valor 0, por  lo que pudimos afirmar que se 

publicaron más los estudios con resultados positivos. Aunque este hecho no se corroboró 

con los test sobre sesgo de publicación: test de Egger (p=0,71) y test de Begg (p=1,0). 

El  test  de  heterogeneidad  de  los  resultados  mostró  que  las  diferencias  entre 

estudios  se  debían  al  azar:  χ2exp=3,46  con  3  g.l.,  p=0,325,  que  se  corroboró  con  el 

estadístico I2= 13,4%.  
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Tabla 22: Relación de estudios que comparan la presencia de infección por HERV‐W en casos y controles sanos.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Perron H et al., 2008 SU ELISA Ag env Estable 23 26 1 45 39,81 5,08-312,18 20,98 *** ** * 

Perron H et al., 2008 SU ELISA Ag gag Estable 24 25 2 44 21,12 4,60-96,93 34,97 *** ** * 

Karlsson H et al., 2004 SU RT-PCR ARN Diagnóstico 9 45 2 44 4,40 0,90-21,52 32,72 *  * 

Karlsson H et al., 2001 LCR RT-PCR ARN Diagnóstico 10 25 0 30 25,12 1,40-449,86 11,33 **** ** * 

TOTAL 66 121 5 163 OR: 14,73 
(IC 95%: 5,40-40,16; p < 0,001) 
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Figura 16: Forest plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por HERV‐W.   

 

 

Figura 17: Funnel plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por HERV‐W. 
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13.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades neurológicas 

El estudio de Karlson H et al. (2001), fue el único que comparó la asociación de la 

infección  por  HERV‐W  entre  un  grupo  de  casos  (n=35)  con  esquizofrenia  y  un  grupo 

control  de  enfermos  neurológicos  (pseudotumor  cerebral  e  hidrocefalia  normotensiva) 

(n= 22). Se encontraron 10 positivos entre los casos y ninguno entre los controles. La OR 

obtuvo un valor de 18,53 (IC 95% 1,03‐334,45), pero no fue estadísticamente significativa. 

 

14. Retrovirus Endógeno Humano tipo K115 (HERV‐K115) 

Sólo  se  encontró  un  estudio  que  estudiase  la  relación  de  la  esquizofrenia  con 

Retrovirus Endógeno Humano tipo K115 (HERV‐K115). Se trata del estudio de Otowa T et 

al. (2006), que incluyó pacientes en situación estable de la enfermedad y los comparó con 

sujetos  sanos  (Tabla  23).  Como  podemos  observar,  el  valor  de  OR  (0,89)  no  fue 

significativo (IC 95%: 0,43‐1,84)  

 

15. Virus Humano Linfotrópico tipo 1 (Human T‐cell Lymphotropic 

Virus: HTLV‐1)   

Se encontraron dos estudios que estudiaron  la relación de  la  infección por Virus 

Humano Linfotrópico  tipo 1  (HTLV‐1) con  la esquizofrenia. Comparando  la detección de 

marcadores de  infección (anticuerpos totales y ARN) en pacientes enfermos frente a un 

grupo  de  controles  sanos  (Tabla  24).  Las  OR  individuales  de  los  trabajos  no  fueron 

significativas, como tampoco lo fue la OR conjunta (OR=0,58, IC 95%: 0,20‐1,62; p=0,297).  
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Tabla 23: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por HERV‐K115.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Otowa T et al., 2006 SG PCR ADN Estable 15 163 17 164 0,89 0,43-1,84 0,748 *** ** * 

 

 

Tabla 24: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por HTLV‐1.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Kubo K et al., 1997 SU HAI Ac NC 9 170 6 64 0,56 0,19-1,65 93,16 ****  ** 

Taller AM et al., 1996 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 6,84 *** ** ** 

TOTAL 9 200 6 90 OR: 0,58 
(IC 95%: 0,20-1,62; p=0,297) 
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16. Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) 

Se encontró un  solo artículo que valorase  la  relación entre  la esquizofrenia y  la 

infección  por  VIH  (Hart  DJ  et  al.,  1999).  Del  total  de  41  pacientes  esquizofrénicos 

estudiados, en 19 se detectaron anticuerpos frente al virus; y en 4 controles sanos de 16 

estudiados.  Hubo  indicios  de  significación  en  la  OR  (OR=3,47;  IC  95%:  0,96‐12,59; 

p=0,058). 

 

17. Virus de la gripe 

Se  incluyeron 4 trabajos que estudiaron  la posible asociación entre el virus de  la 

gripe y la esquizofrenia (Tabla 25). Fue destacable el pequeño tamaño muestral en todos 

ellos y la baja calidad de los estudios, excepto en el estudio de Taller AM et al. (1996). En 

ninguno  de  los  estudios  se  encontró  asociación  significativa,  ya  que  todos  los  IC  95% 

incluyeron el valor nulo 
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Tabla 25: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por virus de la gripe.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Taller AM et al., 1996 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 30 0 23 0,77 0,01-40,28 12,11 *** ** ** 

Sierra-Hongmann AM et al., 1995 CE RT-PCR ARN Post mórtem 0 3 0 3 1,0 0,01-66,06 10,79 *  * 

Albrecht P et al., 1980 LCR ELISA Ac Estable 55 5 24 2 0,92 0,17-5,06 64,93 **  ** 

Albrecht P et al., 1980 LCR ELISA Ac Estable 60 0 26 0 2,28 0,04-118,15 12,17 **  ** 

TOTAL 115 38 50 28 OR: 1,01 
(IC 95%: 0,26-4,01; p=0,986) 
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18. Familia Chlamydiaceae  

18.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

Se encontraron dos estudios, Fellerhoff B et al. (2005) y Fellerhoff B et al. (2007) 

que  estudiaron  la  posible  relación  de  diferentes  especies  del  género  Chlamydia  y  la 

esquizofrenia  (Tablas  26  a  28)  usando  un  grupo  de  pacientes  con  la  enfermedad  y  un 

grupo de controles sanos. 

 En el caso de C. trachomatis (Tabla 26) no se observó asociación estadísticamente 

significativa entre  la  infección y  la enfermedad (OR=4,39; IC 95%: 0,03‐571,24; p=0,551). 

Sin embargo, si se encontró para C. pneumoniae (OR=6,34; IC 95%: 2,83‐14,19; p<0,001) 

(Tabla 27) y para C. psittaci (OR=29,05; IC 95%: 8,91‐94,70; p<0,001) (Tabla 28).  

Al mirar  las  OR  individuales  de  cada  estudio  observamos  que  el  resultado  se 

mantuvo aunque el momento de inclusión fuese en situación estable o descompensada.  

   

18.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades 

Los mismos trabajos citados anteriormente, Fellerhoff B et al. (2005) y Fellerhoff B 

et  al.  (2007),  también  usaron  como  grupos  control  a  pacientes  con  distintas 

enfermedades  mentales  como  trastorno  depresivo,  autismo,  y  trastorno  obsesivo 

compulsivo (Tablas 29 a 31). Sólo para C. psittaci se obtuvo un resultado estadísticamente 

significativo  (OR=14,16;  IC  95%:  1,74‐115,33;  p=0,013),  de  nuevo  con  un  intervalo  de 

confianza muy amplio, debido al pequeño tamaño muestral.  
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Tabla 26: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por C. trachomatis.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 0 72 4 221 0,34 0,02-6,38 48,47 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 3 7 1 114 48,86 4,48-532,35 51,53 ** ** ** 

TOTAL 3 79 5 335 OR: 4,39 
(IC 95%: 0,03-571,24; p=0,551) 

 
Tabla 27: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por C. pneumoniae. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 11 61 8 217 4,89 1,88-12,70 71,44 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 4 6 6 109 12,11 2,68-54,75 28,56 ** ** ** 

TOTAL 15 67 14 326 OR: 6,34 
(IC 95%: 2,83-14,19; p<0,001) 
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Tabla 28: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por C. psittaci.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 13 59 2 223 24,57 5,39-111,89 60,73 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 4 6 2 113 37,67 5,72-248,22 39,27 ** ** ** 

TOTAL 17 65 4 336 OR: 29,06 
(IC 95%: 8,91-94,70; p<0,001) 

 

 

Tabla  29:  Relación  de  estudios  que  compararon  la  presencia  de  infección  por  C.  trachomatis  entres  casos  y  pacientes  diagnosticados  de  otras 

enfermedades mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 0 72 1 35 0,16 0,01-4,11 43,57 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 3 7 1 7 3,0 0,25-36,33 56,43 ** ** ** 

TOTAL 3 79 2 42 OR: 0,84 
(IC 95%: 0,05-14,29; p=0,906) 
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Tabla  30:  Relación  de  estudios  que  compararon  la  presencia  de  infección  por  C.  pneumoniae  entres  casos  y  pacientes  diagnosticados  de  otras 

enfermedades mentales.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 11 61 2 34 3,06 0,64-14,65 71,01 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 4 6 1 7 4,67 0,40-53,95 28,99 ** ** ** 

TOTAL 15 65 3 41 OR: 3,46 
(IC 95%: 0,93-12,94; p=0,065) 

 

Tabla  31:  Relación  de  estudios  que  compararon  la  presencia  de  infección  por  C.  psittaci  entres  casos  y  pacientes  diagnosticados  de  otras 

enfermedades mentales.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Fellerhoff B et al., 2007 SG PCR ADN Brote 13 59 0 36 16,56 0,96-287,08 54,07 ** ** ** 

Fellerhoff B et al., 2005 SG PCR ADN Estable 4 6 0 8 11,77 0,53-259,97 45,93 ** ** ** 

TOTAL 17 65 0 44 OR: 14,16 
(IC 95%: 1,74-115,33; p=0.013) 
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19. Toxoplasma gondii 

19.1. Pacientes con esquizofrenia vs. controles sanos 

Los  8  trabajos  que  han  estudiado  la  posible  relación  entre  T.  gondii  y  la 

esquizofrenia, comparando la detección de marcadores de infección por este protozoo en 

un grupo de pacientes enfermos y otro de controles sanos, se muestran en la Tabla 32.  

Se  puede  observar  que  estos  estudios  tienen  un  peso  similar,  a  excepción  del 

estudio de Conejero‐Goldberg C et al.  (2003), que usó muestras de  tejido cerebral post 

mórtem, e  incluyó, por ello un menor número de casos y controles. Destacaron por  su 

elevado tamaño muestral, los trabajos de Niebuhr W et al. (2008) y Mortensen PB et al. 

(2007). Este último fue el que tuvo un IC 95% con rango más estrecho, debido al elevado 

número de sujetos incluidos. En general, la calidad de los estudios es alta, hecho que da 

mayor plausibilidad a los resultados.  

Cuando se analizaron sólo los estudios que utilizaron como marcador de infección 

por  T.  gondii  la  detección  de  anticuerpos  en  suero,  el  resultado  siguió  siendo 

estadísticamente significativo con una OR=2,74; IC 95%: 1,33‐5,62; p=0,006).  

La OR  conjunta  fue 2,70  (IC 95%: 1,34‐4,42; p=0,005) es decir, estadísticamente 

significativa,  pudiendo  afirmar  que  la  esquizofrenia  fue  2,7  veces  más  frecuente  en 

personas en las que se detectó el marcador de infección de T. gondii, que en las que no se 

detectó.  

En la Figura 18 se muestra el informe forest plot para el total de estos estudios. Se 

puede  apreciar  gráficamente  que  la mayoría  de  los  trabajos  están  a  la  derecha  de  la 

unidad, y que sus IC 95% no incluyen el valor 1. El estudio de Conejero‐Goldberg C et al. 

(2003) fue el trabajo menos preciso y con un intervalo de confianza más ancho, pero ésto 

apenas influyó en el resultado por ser el de menor peso.  
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Tabla 32: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por T. gondii.  

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador 
de 

infección 
Momento de 

inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Tamer GS et al., 2008 SU ELISA Ac Estable 16 24 5 32 4,27 1,37-13,28 12,88 ** ** * 

Niebuhr DW et al., 2008 SU ELISA Ac Diagnóstico 15 165 37 495 1,22 0,65-2,27 16,58 **** ** *** 

Mortensen PB et al., 2007 SU ELISA Ac Estable 60 197 171 511 0,91 0,65-1,27 18,20 **** ** ** 

Cetinkaya Z et al., 2007 SU ELISA Ac Estable 66 34 11 39 6,88 3,13-15,11 15,45 ** * ** 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 SU ELISA Ac Brote 5 15 16 164 3,42 1,10-10,63 12,88 *** ** * 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 SU ELISA Ac Estable 5 13 16 164 3,94 1,25-12,48 12,76 *** ** * 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 26 1,83 0,03-97,01 2,65 ***  * 

Yolken RH et al., 2001 SU ELISA Ac Diagnóstico 14 24 3 24 4,67 1,19-18,35 11,24 **** ** ** 

TOTAL 181 486 259 1455 OR: 2,70 
(IC 95%: 1,34-4,42; p=0,005) 
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Figura 18: Forest plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por T. gondii.  

 
 

Una vez obtenidos los resultados del meta‐análisis se comprobó si existía sesgo de 

publicación. Se obtuvieron resultados no significativos en los tests de Begg (p=0,711) y de 

Egger  (p=0,345),  lo que significaba que no existía sesgo de publicación. Sin embargo, el 

funnel  plot  (Figura  19)  nos  mostró  una  distribución  asimétrica  debido  a  una  clara 

desviación de los estudios hacia la derecha del valor 0, es decir, se ha tendido a publicar 

los estudios con resultados positivos.  
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Figura 19: Funnel plot de los estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad 

de marcadores de infección por T. gondii.  

 
 

Al  realizar  el  test  de  heterogeneidad  entre  los  estudios  se  obtuvo  un  valor 

significativo:  χ2exp=33,89  con  7  g.l.,  p<0,001.  Este  resultado  se  corroboró  con  el  

estadístico  I2=79,3%, que  indicó que el 79,3% de  la variabilidad de  las OR se debió a  la 

heterogeneidad de los estudios. Para buscar las fuentes de heterogeneidad se realizó una 

meta‐regresión, cuyos resultados fueron:  

• La técnica empleada para detectar  infección por T. gondii no pareció afectar a  las OR 

(p=0,856). No hubo razones para pensar que la OR del estudio que utiliza la detección 

de ADN del protozoo sea diferente a la OR de los estudios que realizan una detección 

de anticuerpos. 

• El tipo de muestra (suero o tejido cerebral) tampoco tuvo relación (p=0,856). 



TESIS DOCTORAL 

 

114 

 

• El momento de inclusión de los enfermos no pareció tener efecto (p=0,847). 

• Por último, la calidad de los estudios sí pareció estar asociada con los valores de las OR 

(IC 95%: ‐0,70/‐0.23; p<0.001). El signo negativo del intervalo de confianza indicó que 

los estudios de mayor calidad tienen un efecto estimado menor que los de calidad más 

baja.   

Por último, hubo 2 estudios que investigaron la posible relación entre la infección 

aguda por T. gondii y  la esquizofrenia determinando  IgM en pacientes y controles sanos 

(Tabla 33). Los tamaños muestrales fueron muy pequeños. El factor de exposición no es 

significativo, (OR=2,83; IC 95%: 0,55‐14,59; p=0,212).  

 

19.2. Pacientes con esquizofrenia vs. controles con otras enfermedades mentales 

La Tabla 34 muestra  los cinco estudios que compararon  la  infección por T. gondii 

entre un grupo de casos y otro de enfermos mentales (controles). La estimación global no 

fue significativa (OR=2,06; IC 95%: 0,72‐5,94; p=0,178).  

Sin embargo, la OR del estudio de Cetinkaya Z et al. (2007), sí fue estadísticamente 

significativa  (OR=6,15;  IC 95%: 2,85‐13,27). Es decir, según este último  trabajo, se pudo 

afirmar, con una confianza del 95%, que el riesgo de desarrollar esquizofrenia fue entre 

2.85 y 13.27 veces superior al de desarrollar otras enfermedades mentales en sujetos que 

presentaron marcadores de infección por T. gondii.  
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Tabla 33: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de IgM frente a T. gondii. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Tamer GS et al., 2008 SU ELISA IgM Estable 2 38 1 36 1,89 0,16-21,81 44,95 ** ** * 

Yolken RH et al., 2001 SU ELISA IgM Diagnóstico 5 33 1 26 3,94 0,43-35,83 55,05 **** ** ** 

TOTAL 7 71 2 62 OR: 2,83 
(IC 95%: 0,55-14,59; p=0,212) 

 

Tabla 34: Relación de estudios que compararon la presencia de infección por T. gondii entre casos y pacientes diagnosticado de otras enfermedades 
mentales. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 
CASOS CONTROLES 

OR IC 95% Peso (%) S C E 
Pos Neg Pos Neg 

Mortensen PB et al., 2007 SU ELISA Ac Estable 60 197 78 206 0,80 0,55-1,19 27,48 **** ** ** 

Cetinkaya Z et al., 2007 SU ELISA Ac Estable 66 34 12 38 6,15 2,85-13,27 24,78 ** ** * 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 SU ELISA Ac Brote 5 15 13 83 2,13 0,66-6,85 21,14 *** ** * 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 SU ELISA Ac Estable 5 13 13 83 2,46 0,75-8,04 20,99 *** ** * 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 CE N-PCR ADN Post mórtem 0 14 0 11 0,79 0,02-43,11 5,61 ***  * 

TOTAL 136 273 116 421 OR: 2,06 
(IC 95%: 0,72-5,94; p=0,178) 
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20. Toxocara spp. 

El estudio de Kaplan M et al.  (2008) es el único que evaluó  la posible asociación 

entre  la  infección por Toxocara spp. y el desarrollo de esquizofrenia, comparando, para 

ello, un grupo de pacientes con otro de controles sanos. Se trata de un estudio en el que 

se  detectaron  anticuerpos  en  suero  de  los  pacientes,  en  situación  estable  de  la 

enfermedad. Según este  trabajo, se pudo afirmar que  la  infección por Toxocara spp. se 

asoció de forma significativa a  la enfermedad (OR=41,60; IC 95%: 9,71‐178,30; p<0.001). 

Sin  embargo,  la  gran  amplitud  del  intervalo  de  confianza  nos  informa  de  la  falta  de 

precisión de los resultados (Tabla 35).  
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Tabla 35: Relación de estudios que compararon, en casos y controles sanos, la positividad de marcadores de infección por Toxocara spp. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
inclusión 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA ESTADISTICA INFERENCIAL CALIDAD 

CASOS CONTROLES 
OR IC 95% Peso (%) S C E 

Pos Neg Pos Neg 

Kaplan M et al., 2008 SU ELISA Ac Estable 45 53 2 98 41,60 9,71-178,30 <0,0001 *** ** * 
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La  presente  Tesis  Doctoral  ha  pretendido  ser  una  revisión  sistemática  de  los 

trabajos  publicados  hasta  diciembre  de  2008,  en  los  que  se  ha  estudiado  la  posible 

asociación,  desde  un  punto  de  vista  estadístico,  entre  la  esquizofrenia  y  los  agentes 

infecciosos.  Una  revisión  sistemática  es  una  revisión  de  la  literatura  basada  en  una 

pregunta,  y  que  intenta  identificar,  evaluar,  seleccionar  y  sintetizar  toda  la  evidencia 

científica relevante para responder a dicha cuestión. De esta forma, en este trabajo, nos 

hemos  planteado  si  existe  algún  microorganismo  implicado  en  la  etiología  de  la 

esquizofrenia. 

Uno  de  los  requisitos más  importantes  que  se  deben  considerar  al  hacer  una 

revisión sistemática de la literatura referente a un determinado tema, es la exhaustividad 

(Savoie I et al., 2003). Ésta implica realizar una búsqueda amplia, incluyendo la literatura 

gris, es decir, aquella que no es  fácil de encontrar por no  tener  interés divulgativo, no 

tener publicidad o por aportar información muy especializada o para un número limitado 

de personas  (Pujol R,  1995). Dentro de  este  grupo  se  incluyen  las  tesis doctorales,  las 

comunicaciones  en  congresos  y  las  pre‐impresiones  provisionales.  Su  búsqueda  es 

importante para evitar sesgos de publicación, ya que normalmente se publican estudios 

con resultados significativos.  

Nuestra  revisión ha  intentado ser exhaustiva, explorando  las principales  librerías 

de  artículos médicos  (Medline,  Psychinfo,  Isi Web  of  Knowledge  y  Biblioteca  Cochrane 

Plus). Valoramos como principal limitación, la inclusión de trabajos sólo en inglés, español 

y  francés,  si  bien  la mayoría  de  las  principales  revistas  indexadas  están  publicadas  en 

alguno de estos idiomas. Esta limitación idiomática puede haber generado una pérdida de 

trabajos,  ya  que  aquellos  de  menor  envergadura  o  con  resultados  negativos,  suelen 

publicarse  en  revistas  nacionales  y,  por  tanto,  con  una  elevada  probabilidad,  en  otros 

idiomas.  

En este trabajo también se han examinado  las bases de datos de tesis doctorales 

españolas  (TESEO, Tesis Doctorals en Xarxa); sin embargo, no se han  revisado bases de 

tesis  doctorales  de  otros  países.  Tampoco  se  ha  contactado  con  los  grupos  de 
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investigación  que  han  publicado  trabajos  sobre  el  tema,  y  no  se  han  revisado 

comunicaciones a congresos, nacionales ni  internacionales. Por todo ello asumimos que 

hemos podido perder información, publicada y no publicada, y aceptamos un cierto sesgo 

de publicación, que, por otra parte, queda reflejado estadísticamente en los trabajos que 

han  estudiado  la  relación  entre  la  infección  por  VBD,  HERV‐W  y  T.  gondii  y  la 

esquizofrenia.   

 

1. Consideraciones sobre los trabajos incluidos en el estudio 

1.1. Muestras empleadas en los diferentes estudios 

Las muestras clínicas son los productos que provienen del paciente y sobre los que 

se realizarán  las pruebas necesarias para establecer el diagnóstico etiológico (Matas L et 

al., 2005). El tipo y el momento de toma de la muestra han de ser adecuados a la historia 

natural  de  la  infección  que  se  esté  considerando.  Los  estudios  incluidos  en  nuestra 

revisión  han  utilizado  cuatro  tipos  diferentes  de  muestras:  suero,  sangre,  líquido 

cefalorraquídeo y biopsia de tejido cerebral.  

 

Suero  

 El suero es  lo que queda de  la sangre si  le retiramos  las células sanguíneas y  los 

factores  de  la  coagulación,  y  se  obtiene  dejando  la  muestra  de  sangre  coagular  a 

temperatura  ambiente  y  centrifugando  después.  En  él  se  pueden  detectar  tanto 

antígenos  (pruebas  de  diagnóstico  directo)  como  anticuerpos  (pruebas  de  diagnóstico 

indirecto) (Prats G, 2005).  

La mayoría  de  los  artículos  incluidos  en  el meta‐análisis  utilizaron muestras  de 

suero,  entre  otras  cosas,  debido  a  que  son  las muestras más  fáciles  de  obtener,  de 

conservar y de procesar. A pesar de esta facilidad, sin embargo, hemos observado que el 

número  de muestras  ha  sido  pequeño  (n  <  150)  en  casi  todos  ellos,  excepto  en  los 
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artículos que se muestran en  la Tabla 36. Algunos de estos sujetos de estudio procedían 

de cohortes o de estudios multicéntricos, lo que facilita la mayor participación y por tanto 

incrementan el tamaño muestral.  

 

Tabla 36: Relación de estudios realizados con muestras de suero y con mayor tamaño muestral. 

ESTUDIO  Microorganismo  Casos / Controles Procedencia 

Niebuhr DW et al., 2008a VHH-1, VHH-2, VVZ, VEB, 
CMV, VHH-6, gripe, T. gondii 180 / 532 sanos Base de datos de 

militares 
Buka SL et al.,  2008 VHH-2 200 / 544 sanos Cohorte 

Mortensen PB et al., 2007 VHH-1, VHH-2, T. gondii 257 / 682 sanos, 284 OEM Cohorte 

Yamaguchi K et al., 1999 VBD 845 / 917 sanos, 251 OEM, 
114 NEU 

Varios hospitales 
Donantes de sangre 

Chen CH et al., 1999a VBD 314 / 359 sanos, 132 familiares Varios hospitales 

Kubo K et al., 1997 VBD, HTLV-1 179 / 70 sanos, 167 OEM Hospital 

Torrey EF et al., 1982 CMV 178 / 41 sanos, 28 OEM, 79 
NEU Varios hospitales 

 

Sangre 

La utilización de sangre total permite detectar el genoma del microorganismo. Por 

un  lado, de  las células sanguíneas se puede extraer el ADN genómico para  investigar  la 

presencia, por ejemplo, de retrovirus endógenos (Huang WJ et al., 2006; Otowa T et al., 

2006),  por  otro,  algunos microorganismos  se  pueden  encontrar  en  el  interior  de  las 

células,  como  VBD,  que  posee  replicación  y  transcripción  intracelular  (de  la  Torre  JC, 

1994).  De  los  trabajos  que  utilizaron  muestras  de  sangre  periférica,  aislando  células 

mononucleares, el 60%  intentaron detectar marcadores de  infección de VBD. De  los 21 

artículos  incluidos  en  el  meta‐análisis  que  estudiaron  este  virus,  el  28%  utilizaron 

muestras  sanguíneas  (Chen  CH  et  al.,  1999b;  Fukuda  K  et  al.,  2001;  Iwahashi  K  et  al., 

1997; Iwata Y et al., Kim YK et al., 1999; Lieb K et al., 1997, Nunes SO et al., 2008; Selten 

JP  et  al.,  2000;  1998),  porque  también  es  posible  utilizar  pruebas  serológicas  para 

detectar anticuerpos frente al virus.  
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Líquido cefalorraquídeo   

El LCR es el  líquido que baña el cerebro y  la médula espinal. La esquizofrenia es 

una enfermedad que afecta al cerebro, por tanto, en el estudio de los factores de riesgo 

asociados a esquizofrenia  tiene sentido estudiar el LCR. Aún así, son pocos  los estudios 

realizados con muestras de este líquido estéril, y la mayoría de los que lo han hecho han 

intentado detectar marcadores de infección de CMV (Albrecht P et al., 1980; Shrikhande S 

et al., 1985; Torrey EF et al., 1982).  

Es  importante señalar que al realizar un estudio del LCR, paralelamente hay que 

hacer pruebas serológicas, comparando ambas simultáneamente, ya que los anticuerpos 

no pasan  la barrera hemato‐encefálica, y, por lo tanto, si el título de anticuerpos en LCR 

es mayor  que  en  el  suero,  implica  que  la  infección  se  localiza  en  el  propio  SNC,  con 

síntesis intratecal de los anticuerpos (Prats G, 2005).  

 

Biopsia de tejido cerebral 

La  sospecha de que algunos microorganismos,  fundamentalmente virus, pueden 

producir  infección a nivel  cerebral, desencadenando esquizofrenia, ha  llevado a utilizar 

muestras de biopsias cerebrales. Este tipo de investigaciones comenzaron a principios de 

los  años  80,  intentando  detectar  la  presencia  de  virus  de  la  familia  Herpesviridae.  Al 

principio  se  utilizaron  técnicas  de  inmunoperoxidasa  (Stevens  JR  et  al.,  1984)  y  de 

hibridación  (Carter GI et al., 1987; Moises HW et al., 1988; Taylor GR et al., 1986). Sin 

embargo,  estas  técnicas  no  consiguieron  detectar  ni  antígenos,  ni  ADN  de  los  virus 

estudiados. La explicación más coherente a este hecho es que la infección se produce en 

un momento determinado de  la vida de  la persona, dañando de  forma permanente  las 

conexiones  neuronales,  pero  desapareciendo  el  agente  infeccioso.  Por  otro  lado,  si  se 

acepta la teoría de la infección vírica cerebral persistente, la falta de detección se puede 

explicar  por  una  producción  antigénica  intermitente,  en  otra  área  diferente  a  la 
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biopsiada,  o  en  cantidades  muy  pequeñas  que  necesitarían  técnicas  más  sensibles 

(Stevens JR et al., 1984; Taylor GR et al., 1986).  

Alexander  RC  et  al.  (1992a;  1992b)  comenzaron  a  investigar  con  una  nueva 

técnica,  la  PCR,  aplicada  sobre  este mismo  tipo  de muestra.  A  pesar  de  las  ventajas, 

tampoco  se obtuvieron  resultados positivos. Unos años más  tarde, el equipo de Sierra‐

Honigmann (1995) utilizó PCR y RT‐PCR sin encontrar, tampoco, resultados concluyentes, 

al  igual que ocurrió con Taller AM et al.  (1996) y Conejero‐Goldberg C et al.  (2003). No 

obstante, Hobbs JA (2006) aplicó una técnica de Nested‐PCR en biopsias cerebrales para 

detectar Parvovirus B19 y AAV‐2 obteniendo resultados positivos, aunque sin significación 

estadística.  

 

1.2. Técnicas de diagnóstico e investigación 

El  diagnóstico  microbiológico  es  el  conjunto  de  procedimientos  y  técnicas 

complementarias empleadas para establecer  la etiología del agente responsable de una 

enfermedad  infecciosa.  Las  técnicas  utilizadas  se  pueden  clasificar  en  directas  e 

indirectas, según persigan demostrar la presencia del microorganismo o de alguno de sus 

constituyentes  (antígeno o genoma), o bien  la respuesta de anticuerpos específicos por 

parte del huésped en el curso de la infección, respectivamente (Sandin MD, 2008). 

 

Técnicas de enzimo‐inmunoensayo 

La  técnica de ELISA  (Enzyme Linked  Inmuno Sorbent Assay) para  la detección de 

antígenos, o ELISA directo, se basa en la captura del antígeno de interés por anticuerpos 

específicos  unidos  a  una  fase  sólida.  El  antígeno  presente  en  la  muestra  clínica  se 

combina con el anticuerpo fijado a la fase sólida y se detecta mediante la adición de otro 

anticuerpo específico conjugado a una enzima. La enzima conjugada suele ser peroxidasa 

o  fosfatasa  alcalina,  que,  como  consecuencia  de  una  reacción  enzimática  produce  un 
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color  característico  que  puede  ser  detectado  por  medio  de  espectrofotómetros 

especialmente diseñados, siendo una técnica bastante objetiva (Sandin MD, 2008).  

El ELISA  indirecto, por el contrario, es una  técnica para detectar anticuerpos. En 

este caso hay antígenos conocidos pegados a la fase sólida y a éstos se les añade el suero 

problema.  Si hay  anticuerpos  se produce un  complejo Ag‐Ac. A  continuación  se  añade 

anticuerpo anti‐Ac marcados y posteriormente se añade el sustrato  incoloro, que por  la 

acción enzimática se colorea, midiéndose la intensidad del color en un espectrofotómetro 

(Prats G, 2005). 

Podemos  destacar  que,  en  general,  los  últimos  estudios  incluidos,  es  decir,  los 

realizados  en  años  recientes,  han  aplicado  una  técnica  de  ELISA,  que  ha  suplantado  a 

otras pruebas serológicas, ya que se trata de una prueba que actualmente se encuentra 

estandarizada para  la mayoría de  los microorganismos. Sin embargo, ningún estudio de 

los  incluidos  en  el  meta‐análisis,  y  que  haya  estudiado  la  infección  por  VBD,  la  ha 

utilizado. No obstante, el grupo alemán de Bode ha diseñado un triple ELISA basándose 

en la posibilidad de detectar los inmuno‐complejos circulantes (Bode L, 2008).  

 

Técnicas de inmunofluorescencia 

Las  pruebas  de  inmunofluorescencia  (IF)  se  basan  en  que,  cualquier  antígeno, 

puede  ser  marcado  específicamente  con  un  fluorocromo  coloreado,  a  través  de  un 

anticuerpo  específico.  Cuando  se  irradia  este  elemento  con  luz  ultravioleta,  se  hace 

fluorescente (Coons AH et al., 1942; Marrack J, 1934).  

En  la  inmunofluorescencia  directa  (IFD)  se  fija  la muestra  clínica,  que  contiene 

supuestamente el antígeno buscado, y se le añaden anticuerpos específicos marcados con 

una sustancia fluorescente. La reacción Ag‐Ac se visualiza al microscopio de fluorescencia. 

Por su parte, en  la  inmunofluorescencia  indirecta (IFI), se fija un antígeno conocido a un 

portaobjetos y se añade el antisuero problema; si está presente el anticuerpo específico, 
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reacciona  con  el  antígeno  para  formar  un  complejo,  que  al  añadir  la  inmunoglobulina 

marcada hace revelar la unión (Prescott LM et al., 2004).  

Todos  los  trabajos  incluidos  han  aplicado  IFI,  por  ser  más  rápida,  segura  y 

reproducible que su análogo directo. Fundamentalmente esta técnica se ha utilizado para 

detectar virus de la familia Herpesviridae (DeLisi LE et al., 1986; Gotlieb‐Stematsky T et al., 

1981) y VBD (Lebain P et al., 2002; Selten JP et al., 2000; Waltrip W et al., 1995). En  los 

primeros la prueba detectó más resultados positivos que negativos, tanto entre los casos 

como entre los controles, hecho que también ocurrió con otras técnicas serológicas como 

el ELISA (Brown AS et al., 2006; Prasad KM et al., 2007). Es evidente que esos resultados 

son  debidos  a  la  elevada  prevalencia  de  infecciones  por  herpesvirus,  lo  cual  hace 

necesario que se utilicen técnicas más específicas. 

 

Western Blot 

La técnica de Western Blot (WB) tiene como objetivo determinar  la presencia de 

anticuerpos  específicos  contra  a  las  proteínas  expresadas  por  los  microorganismos 

(fundamentalmente virus). Se basa en la separación electroforética de las proteínas, que 

son  posteriormente  inmovilizadas  en  papel  de  nitrocelulosa.  Esta  técnica  se  realiza, 

esquemáticamente, en 3 pasos (Sandin MD, 2008): 

1. Mediante  cultivos  celulares  se  obtienen  grandes  cantidades  del  virus  que, 

posteriormente,  son  tratados  para  su  disgregación  e  inactivación.  Los  antígenos 

resultantes del lisado viral se separan por electroforesis en un gel de poliacrilamida. 

2. Se  realiza  una  transferencia  (blotting  o  electro‐transferencia)  de  los  antígenos 

separados a membranas de nitrocelulosa. 

3. Se  coloca  el  suero  del  paciente  sobre  la membrana  de  nitrocelulosa  y  se  añaden 

anticuerpos anti‐inmunoglobulina humana conjugados con una enzima  (peroxidasa o 
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fosfatasa alcalina). Por último, se agrega el substrato enzimático para  la visualización 

de las bandas reactivas con un producto final coloreado. 

La  falta de pureza de  los antígenos utilizados puede crear  falsos positivos y para 

evitarlos se puede utilizar un test de inhibición. La procedencia de los antígenos, además, 

puede hacer variar  los  resultados del  test y producir discrepancias entre  los diferentes 

estudios. Por eso, salvo que se  incremente  la exigencia de  la prueba, no es una  técnica 

demasiado  adecuada.  El  WB  se  ha  utilizado,  fundamentalmente,  en  algunos  de  los 

trabajos sobre VBD (Chen CH et al., 1999a; Fukuda K et al., 2001; Iwahashi K et al., 1997; 

Kubo K et al., 1997; Richt JA et al., 1997; Terayama H et al., 2003; Waltrip W et al., 1995). 

Fukuda K et al.  (2001) compararon  la eficacia de  tres pruebas, WB, ECLIA y RT‐PCR, sin 

encontrar diferencias significativas en los resultados, si bien es cierto que ellos declararon 

un cuidado extremo al realizar la técnica, para evitar los falsos positivos.  

 

Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) (Mullis K 

et  al.,  1986)  es  una  técnica  que  permite  la  amplificación  de  un  fragmento  de  ADN 

específico  mediante  síntesis  enzimática  in  vitro  a  partir  de  mínimas  cantidades  de 

material de partida. La técnica copia la doble cadena de ADN consiguiendo, por repetición 

del  proceso,  una  amplificación  exponencial  del  material  genético.  Usa  dos 

oligonucleótidos sintéticos  (complementarios a  los extremos de  la secuencia diana y en 

sentido antiparalelo uno respecto a otro) como cebadores o iniciadores (primers) de una 

reacción de replicación catalizada por una ADN polimerasa termoestable.  

La amplificación es el resultado de la repetición de una serie de ciclos compuestos 

de tres fases: desnaturalización (ruptura, mediante la aplicación de temperatura elevada 

seguida de un enfriamiento rápido, de los puentes de hidrógeno que mantienen la doble 

cadena de ADN, dando lugar a dos cadenas sencillas sobre las cuales pueda actuar la ADN 

polimerasa), hibridación (se hace descender la temperatura para que los primers puedan 
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unirse específicamente a  las secuencias complementarias en el ADN diana) y elongación 

(la  Taq‐ADN polimerasa utiliza  los nucleótidos presentes en el medio para  sintetizar  la 

cadena complementaria a partir del cebador hibridazo con su secuencia diana en sentido 

5’ a 3’).  

Las nuevas cadenas de ADN, producidas en cada ciclo, sirven de molde en el ciclo 

siguiente,  por  lo  que  la  repetición  de  un  ciclo  de  PCR  produce  una  amplificación 

exponencial del material de partida igual a 2n, siendo “n” el número de ciclos realizados. 

Una  vez  finalizada  la  PCR  la  detección  del  producto  amplificado  se  realiza 

mediante electroforesis en gel de agarosa. Los  fragmentos de ADN se separan según su 

tamaño. El  gel  se  tiñe  con bromuro de etidio, que  se une  al ADN de  cadena doble de 

forma inespecífica y se visualiza con luz ultravioleta.  

La técnica de RT‐PCR (reverse transcriptase PCR) es una adaptación de la PCR que 

permite detectar y medir  la acumulación de ARNm escaso en distintos tejidos o células. 

Se basa en  la extracción de  los ARN copiándolos  in vitro en ADN monocatenario por  la 

acción  de  la  transcriptasa  inversa.  Las moléculas  de  ADN  obtenidas  se  utilizan  como 

matriz en una reacción de PCR usando como cebadores oligonucleótidos cuya secuencia 

es específica del ARN de  interés. Los fragmentos de ADN así obtenidos se visualizan por 

electroforesis en gel de agarosa (Prescott LM et al., 2004).  

VBD es un virus ARN y por lo tanto es necesario utilizar una técnica de RT‐PCR para 

su estudio, que ha sido  la técnica predominante en  los trabajos sobre dicho virus. Se ha 

aplicado  en muestras  de  sangre  total  y  en  biopsias  cerebrales  porque  el  virus  tiene 

capacidad  de  replicación  intracelular.  De  los  6  trabajos  con  resultados  positivos,  3 

utilizaron RT‐PCR  (Chen CH et al., 1999b; Fukuda K et al., 2001; Nunes SO et al., 2008). 

Ninguno de los que utilizó muestras cerebrales consiguió resultados positivos.  

Para intentar aumentar la sensibilidad de la técnica de PCR se desarrolló la nested‐

PCR.  Se  trata  de  una  técnica  que  comporta  dos  PCRs  sucesivas,  con  dos  pares  de 

cebadores distintos, de tal modo que los cebadores utilizados en la segunda PCR (internal 
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o  nested  PCR)  flanqueen  una  región  genómica  amplificada  en  la  primera  reacción  en 

cadena (external PCR). El método de la PCR interna se utiliza sobre todo cuando se tienen 

pequeñas cantidades del ADN de  interés o cuando se quieren evitar  las amplificaciones 

inespecíficas  que  a  veces  se  observan  con  la  PCR  clásica,  dado  que  en  cada  etapa  se 

realiza un número menor de ciclos (las PCR de muchos ciclos conllevan a menudo errores 

de  lectura  y  de  síntesis,  debido,  entre  otras  cosas,  a  la  falta  de  fidelidad  de  la  Taq 

polimerasa).  Además,  si  el  producto  de  la  primera  PCR  es  el  resultado  de  una 

amplificación  inespecífica,  el  segundo  par  de  cebadores  internos  no  reconocerá  la 

secuencia complementaria, y por consiguiente no habrá amplificación.  

Desde el desarrollo de esta última técnica se ha utilizado más que la PCR, debido a 

su  mayor  sensibilidad  y  especificidad.  Así  observamos  que,  en  los  estudios  sobre 

herpesvirus, el primer trabajo incluido que utilizó una técnica de PCR fue el de Alexander 

RC et al. (1992a) y, posteriormente, Conejero‐Goldberg C et al. (2003) y Taller AM et al. 

(1996) ya utilizaron nested‐PCR, suponemos que por las citadas ventajas de esta técnica.  

Una de las limitaciones más importantes de las técnicas de amplificación de ácidos 

nucleicos  es  la  posibilidad  de  contaminar  las muestras  y  así  obtener  resultados  falsos 

positivos.  Aunque  en  los  artículos  incluidos,  normalmente,  los  autores  rechazan  esta 

posibilidad por realizar la técnica en laboratorios con altas medidas de esterilidad (Nunes 

SO et al., 2008), a veces esta situación es más difícil de controlar si las muestras proceden 

de otros laboratorios, como ocurre con los bancos de tejido cerebral (Hobbs JA, 2006). 

 

Técnicas de hibridación molecular 

Las  técnicas  de  hibridación  se  basan  en  las  propiedades  físico‐químicas  de  los 

ácidos nucleicos: la complementariedad de las bases que constituyen el ADN y el ARN, la 

reversibilidad  del  proceso  de  separación  de  las  dos  cadenas  de  una molécula  de ADN 

(desnaturalización)  y  de  reasociación  de  las  dos  cadenas  (renaturalización).  La 

desnaturalización consiste en una disociación de las dos cadenas del ADN (a temperaturas 
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superiores a 90ºC) debido a  la  ruptura de  los puentes de hidrógeno que  las mantienen 

unidas. La hibridación consiste en una renaturalización (formación de nuevos puentes de 

hidrógeno entre dos cadenas de ácidos nucleicos). 

La hibridación molecular permite detectar una molécula de ADN o ARN particular 

en una población heterogénea de moléculas. Para ello es necesario marcar un fragmento 

monocatenario de ADN complementario a  la secuencia de ADN que queremos detectar. 

Este  fragmento monocatenario marcado constituye  la sonda. La población heterogénea 

de  moléculas  (también  monocatenarias  porque  están  desnaturalizadas)  se  fija  con 

anterioridad  a una membrana de hibridación de nitrocelulosa.  La  sonda  y  la población 

heterogénea de moléculas se ponen en contacto incubando la membrana de hibridación 

con una  solución que  contiene  la  sonda en  las  condiciones adecuadas que permitan  la 

hibridación.  Cuando  la  molécula  sonda  reconoce  su  cadena  complementaria  en  la 

población heterogénea de moléculas, hibrida con ella y queda marcada por  la presencia 

de  la  sonda.  Las  hibridaciones  no  específicas  se  eliminan  lavando  la  membrana  en 

condiciones  selectivas  que  sólo  mantendrán  hibridada  la  sonda  con  una  secuencia 

totalmente  complementaria.  Si  la  sonda  se  ha marcado  químicamente,  el  híbrido  se 

detecta por una reacción colorimétrica sobre la membrana. 

La hibridación se ha utilizado, por ejemplo, para detectar  la presencia de ADN de 

herpesvirus,  como en  los estudios de Carter GI  et al.  (1987), Moises HW  et al.  (1988), 

Taylor GR et al.  (1986). Todos estos  trabajos utilizaron biopsias cerebrales y obtuvieron 

resultados negativos, tanto en pacientes esquizofrénicos como en controles. No podemos 

saber si la negatividad de los datos fue debida a una baja sensibilidad de la técnica o a la 

ausencia real de ácidos nucleicos en la muestra.  
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2. Familia Herpesviridae y su asociación con la esquizofrenia 

Los  virus  que  integran  esta  familia  fueron  los  primeros  en  relacionarse  con  la 

esquizofrenia; en concreto VHH‐1, VHH‐2, VEB y CMV. Una de las razones fundamentales 

que  llevó  a  estudiar  esta  relación  pudo  ser  la  semejanza  en  determinados  aspectos 

clínicos entre  la encefalitis viral por VHH‐1 y  la esquizofrenia (Misra PC y Hay GG, 1971; 

Raskin DE y Frank SW, 1974). Además, son virus neurotrópicos, es decir, tienen tropismo 

por las neuronas, y son capaces de permanecer latentes y reactivarse ante condiciones de 

inmunosupresión  (Alexander RC et al., 1992b). La  transcripción del genoma vírico es un 

proceso  regulado por el propio  virus  y determina  si  la  infección es  lítica, persistente o 

latente. Las células que dan lugar a una infección latente transcriben un grupo especial de 

genes víricos en ausencia de  replicación genómica. La posterior expresión de  los genes 

precoces y tardíos da lugar a la destrucción celular y a una infección lítica (Murray P et al., 

2006). 

Con frecuencia, en un mismo trabajo, se han estudiado varios virus de  la familia, 

ya que presentan características similares (Conejero‐Goldberg C et al., 2003; Fukuda R et 

al., 1999; King DJ et al., 1985; Niebuhr DW et al., 2008b; Pelonero AL et al., 1990; Taller 

AM et al., 1996). Consideramos que este hecho no es limitante, si no todo lo contrario, ya 

que puede aportar datos  interesantes sobre  la  frecuencia de  infección de  los diferentes 

virus, e incluso aportar alguna clave sobre la etiopatogenia de la esquizofrenia.    

De  los artículos  incluidos en el meta‐análisis y que estudiaron  la posible relación 

entre la infección por VHH‐1 y la esquizofrenia, hemos querido destacar los 4 que tienen 

mayor  peso  (Tabla  37).  Todos  ellos  se  realizaron  con muestras  de  suero  y  utilizando 

técnicas  de  detección  de  anticuerpos  tipo  IgG.  El  resultado  sólo  fue  significativo  en  el 

primero de ellos. Tanto en estos 4 estudios, como en  la mayoría de  los que analizaron 

esta relación (VHH‐1 y esquizofrenia),  los tamaños muestrales fueron pequeños, a pesar 

de tratarse de muestras de suero, relativamente fáciles de obtener. Es más comprensible 

que en  trabajos  realizados  sobre biopsias  cerebrales, de difícil obtención  y  análisis,  los 

tamaños muestrales fuesen más pequeños.  
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Tabla  37:  Estudios  destacados  que  compararon,  en  casos  y  controles  sanos,  la  positividad  de 

marcadores de infección por VHH‐1. 

ESTUDIO Tipo de 
muestra 

Técnica de 
laboratorio 

Marcador de 
infección 

Momento de 
Inclusión OR IC 95% CALIDAD 

Prasad KM et al., 2007 SU ELISA IgG Diagnóstico 4,50 1,58-12,84 6 

Brown AS et al., 2006 SU ELISA IgG Estable 1,23 0,63-2,41 7 

Fukuda R et al., 1999 SU ELISA IgG Brote 3,50 0,55-22,30 6 

DeLisi LE et al., 1986 SU IFA IgG Estable 0,47 0,19-1,16 5 

 

La  falta  de  asociación  significativa  entre  la  infección  por  el  VHH‐1  y  la 

esquizofrenia podría ser debida al tipo de estudio realizado. Los estudios sobre infección 

por VHH‐1 basados en pruebas serológicas, no son más que estudios descriptivos de  la 

prevalencia  de  IgG  en  casos  y  controles.  Sin  embargo,  los  estudios  realizados  sobre 

muestras de  tejido  cerebral van un poco más allá, porque  intentan determinar  si es  la 

presencia  del  virus  en  las  células  cerebrales  lo  que  está  produciendo  la  enfermedad 

psiquiátrica. Aún así, no  se han obtenido  resultados  concluyentes, ya que  las muestras 

cerebrales tienen como limitaciones más importantes la utilización de áreas cerebrales no 

adecuadas, la presencia de virus en cantidades demasiado pequeñas para ser detectadas 

por  las  técnicas actuales o,  incluso,  la alteración del  tejido  cerebral por  los  líquidos de 

conservación,  ya  que  con  frecuencia  se  han  utilizado muestras  de  bancos  de  tejidos 

(Carter  GI  et  al.,  1987;  Conejero‐Goldberg  C  et  al.,  2003;  Taller  AM  et  al.,  1996).  Un 

intento de estudio prospectivo fue el realizado por Niebuhr DW et al. (2008a) sobre una 

cohorte de militares estadounidenses, donde tuvieron acceso a muestras serológicas de 

casos  y  controles.  Como  veremos  en  apartados  posteriores,  los  autores  encontraron 

asociación significativa con la infección por VHH‐6 y T. gondii.  

Con  respecto  a  la posible  relación entre  infección por VHH‐2  y  el desarrollo de 

esquizofrenia, pudimos encontrar pocos artículos. Uno de estos trabajos fue el de Buka SL 

et al. (2008), con un tamaño muestral muy grande en comparación con el resto, así que 

los  resultados  conjuntos  se  asemejan,  fundamentalmente,  a  los  resultados  del 
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mencionado  estudio,  sin  mostrar  relación  de  riesgo  entre  infección  y  esquizofrenia, 

aunque estuvo próximo a la significación (IC 95% 0,91‐1,66).  

Los dos  trabajos de mayor peso  sobre  la  asociación  con  la  infección por VHH‐2 

(Brown AS et al., 2006; Buka SL et al., 2008) fueron realizados de manera prospectiva. Se 

trata  de  dos  cohortes  diferentes  de  mujeres  embarazadas  a  las  que,  en  el  último 

trimestre del embarazo, se les tomó una muestra de suero que se guardó congelado. Tras 

el nacimiento se hizo un seguimiento de  los hijos y cuando éstos tuvieron entre 20 y 30 

años se valoró el número de  los diagnosticados de esquizofrenia. Después se realizó un 

ELISA para valorar la existencia de IgG en el suero materno congelado. Los investigadores 

plantearon el estudio de esta manera porque la detección de VHH‐2 antes de la pubertad 

es  inusual,  ya  que  el  virus  se  relaciona  con  la  actividad  sexual,  siendo  ésta  la  vía  de 

transmisión más  frecuente  (Drew WL, 2004). Así, en  los países  industrializados, entre el 

15% y el 30% de las personas sexualmente activas poseen anticuerpos frente a VHH‐2. El 

virus se puede aislar en cérvix o en uretra en un 5‐12% de la población, estando muchos 

de estos individuos asintomáticos o con lesiones mínimas e indetectables.  

La presencia del virus en  la  zona genital puede  favorecer  la  infección del  recién 

nacido durante el parto (Buka SL et al., 2001). Se trata de una infección muy grave, por la 

inmadurez del sistema inmune del niño, que puede ser mortal o dejar graves secuelas, la 

mayoría  a nivel del  SNC, por  el neurotropismo  vírico.  La  lesión  cerebral directa podría 

explicar  el  desarrollo  de  esquizofrenia.  Otra  posible  hipótesis  es  que  el  paso  de 

anticuerpos  anti‐VHH‐2  a  través  de  la  placenta  causaría,  por  sí mismo,  un  daño  en  el 

cerebro  en  desarrollo,  sin  necesidad  de  infección  vírica  directa  del  recién  nacido.  Sin 

embargo, con los resultados obtenidos en estos estudios, no se pudo concluir que exista 

una relación de riesgo entre la infección por el VHH‐2 y la esquizofrenia. En este sentido, 

consideramos que serían necesarios más estudios prospectivos que, fundamentalmente, 

incluyeran la detección de anticuerpos en el recién nacido. 

En  cuanto  a  VVZ,  está  demostrado  que  la  varicela  en  niños  puede  producir 

afectación  neurológica  en  forma  de  encefalitis  vírica.  La  transmisión  de  la  infección  a 
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través de  la placenta rara vez se asocia a defectos en el recién nacido, y el mayor riesgo 

de desarrollar un cuadro grave se produce si  la madre se  infecta en  los 4 días previos al 

parto.  Puede  ser  por  la  escasa  afectación  neurológica  de  este  virus  que  se  hayan 

encontrado  pocos  estudios  centrados  exclusivamente  en  la  infección  por  VVZ,  sin 

embargo,  se  ha  incluido  en  los  trabajos  que  han  estudiado  varios  virus, 

fundamentalmente de  tipo herpes  (Alexander RC et al., 1992a ; Carter GI et al., 1987 ; 

Fukuda R et al., 1999; Taller AM et al., 1996). Pensamos que sería adecuado realizar un 

seguimiento prospectivo de los recién nacidos cuyas madres se contagiaron de varicela en 

el momento perinatal o en sujetos que hayan sufrido una encefalitis viral por VVZ, con la 

intención de evidenciar el desarrollo de esquizofrenia en la juventud.  

Las  complicaciones  neurológicas  de  la  infección  por VEB  son  poco  frecuentes  y 

normalmente con un curso benigno. Este virus se ha estudiado  junto a otros virus de  la 

familia Herpesviridae, y en ninguno de  los trabajos se ha encontrado asociación positiva 

con la esquizofrenia.  

CMV  es  uno  de  los  principales  virus  implicados  en  la  aparición  de  lesiones 

cerebrales  en  el  feto  y  en  el  recién  nacido  (Malm G  y  Engman ML,  2007).  Así,  en  las 

primeras  etapas  de  la  gestación,  la  infección  por  CMV  tiene  un  potencial  efecto 

teratógeno  ya que  interfiere en  la migración de  las  células  cerebrales.  Sin embargo,  la 

afinidad de CMV por el SNC disminuye después del nacimiento, por lo que, si hubiera una 

relación entre la esquizofrenia y CMV tendría que ser a partir de una infección congénita. 

En cualquier caso, ninguno de  los trabajos  incluidos en el presente meta‐análisis  fue un 

estudio  prospectivo  de  cohortes,  que  sería  el  adecuado  para  valorar  el  desarrollo  de 

esquizofrenia  en  sujetos  cuyas  madres  sufrieron  una  infección  por  CMV  durante  el 

embarazo  con  la  consiguiente  lesión  del  SNC  en  el  recién  nacido.  Pero  este  tipo  de 

estudios  implica  importantes  dificultades  logísticas,  además  de  necesitar  un  tamaño 

muestral grande y numerosos investigadores.  

CMV es un virus ubicuo, con una prevalencia de seropositividad muy alta, sobre 

todo entre la población de nivel socio‐económico bajo (Cannon MJ y Davis KF, 2005), por 
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tanto,  no  es  de  extrañar  que  en  los  estudios  serológicos  no  se  obtengan  diferencias 

significativas entre  sujetos  sanos  y enfermos  (Albrecht P  et al., 1980; Brown AS  et al., 

2006; Fukuda R et al., 1999; Rimon R et al., 1986).  

De  los estudios con muestras de  tejido cerebral, sólo en el de Moises HW et al. 

(1988) se consiguió detectar infección por CMV en un paciente con esquizofrenia, hecho 

que,  por  su  escasa  significación  puede  ser  atribuido  a  la  casualidad;  podría  ser  la 

reactivación de una  infección  latente  a  consecuencia de una  inmunodepresión en este 

sujeto o a una verdadera relación causal entre el virus y la esquizofrenia. Se trataba de un 

paciente diagnosticado de esquizofrenia 3 años antes de suicidarse, y, aunque parece que 

en el momento de su muerte no había señales de  infección aguda, podría tratarse de  la 

reactivación  de  una  infección  latente.  En  general,  la  ausencia  de  resultados  positivos 

entre  las muestras obtenidas de biopsia cerebral podría ser debida a no ser  la  infección 

por este virus  la verdadera causa etiopatogénica de  la enfermedad, estar  la  infección en 

regiones cerebrales distintas a las evaluadas, producir la infección una lesión cerebral en 

una  época  anterior  o  al  uso  de  una  técnica  poco  sensible.  Por  tanto,  los  trabajos 

analizados, realizados sobre biopsia de tejido cerebral, no pueden confirmar el supuesto 

papel de CMV en una  infección cerebral persistente o  latente causante de esquizofrenia 

(Alexander RC et al., 1992b).  

Entre  los  trabajos  que  estudiaron  la  relación  entre  la  infección  por  CMV  y  la 

esquizofrenia,  analizando muestras de  LCR,  se obtuvieron  algunos  resultados positivos, 

aunque éstos no fueron estadísticamente significativos. En el primero de ellos (Albrecht P 

et  al.,  1980)  los  autores,  utilizando  una  técnica  de  inmunodifusión  que  hoy  en  día  ha 

quedado obsoleta, encontraron  aumentada  la  cantidad de  anticuerpos  IgG en  LCR.  Sin 

embargo, el hecho de detectar anticuerpos IgG en el LCR no implica, necesariamente, que 

haya habido infección en el SNC; por esta razón las nuevas técnicas diagnósticas se basan 

en  la detección de proteínas o genoma  viral. Más  tarde, en el  trabajo de Torrey et al. 

(1982) se utilizó una técnica de ELISA para detectar tanto antígenos como anticuerpos de 

CMV en LCR. No detectaron antígenos, pero descubrieron una diferencia significativa en 

la cuantificación de  IgM de CMV en el LCR de pacientes esquizofrénicos, con respecto a 
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controles sanos, controles con otras enfermedades mentales diferentes a la esquizofrenia 

y  controles  con enfermedades neurológicas,  y demostraron que esta diferencia no era 

debida a una alteración de la barrera hematoencefálica. De la misma manera, Shrikhande 

S et al.  (1985) utilizaron una  técnica de ELISA para detectar anticuerpos  frente al CMV, 

pero sus resultados fueron contrarios a lo esperado, ya que indicaron que la detección de 

IgG de CMV en LCR es un factor de protección frente a la esquizofrenia.  

Pocos son los estudios que se han atrevido a analizar la presencia de IgM frente a 

CMV.  Uno  de  ellos  (Fukuda  R  et  al.,  1999)  lo  realizó  en  pacientes  que  sufrieron  una 

descompensación  de  la  enfermedad.  El  otro  (Shrikhande  S  et  al.,  1985),  en  pacientes 

crónicos y  reagudizados. La  IgM es  la  inmunoglobulina que  se manifiesta en  la primera 

fase  de  la  infección  por  CMV  y  se mantiene  elevada  durante  2  ó  3 meses  en  sujetos 

inmunocompetentes,  descendiendo  bruscamente  después, mientras  que  en  pacientes 

inmuocomprometidos  se mantiene detectable hasta 12 meses  (Revello MG  y Gerna G, 

2002). Pero la IgM no debe ser considerada para el diagnóstico de infección, sino que se 

utiliza  la  determinación  de  IgG  (Morris  P  et  al.,  2006),  debido  a  limitaciones  como  la 

escasa respuesta de IgM, la inhibición competitiva con IgG específica, la interferencia con 

el  factor  reumatoide  tipo  IgM,  o  la  interferencia  por  la  unión  de  IgM  con  antígenos 

celulares (Champsaur H et al., 1988). Además también se pueden obtener falsos positivos 

debido a la interferencia con VEB (Miendje Deyi Y et al., 2000).  

Con  respecto a VHH‐6, en el  trabajo de Niebuhr DW et al.  (2008b) encontraron 

una asociación positiva entre  la esquizofrenia y el virus (este estudio no se  incluyó en el 

meta‐análisis por falta de resultados absolutos). Por el contrario, Leweke FM et al. (2004) 

descubrieron una disminución de  los niveles de  IgG  frente a VVZ y VHH‐6 en pacientes 

con diagnóstico  reciente de esquizofrenia, que no  se evidenció en  sujetos  sanos o  con 

enfermedad  estable.  La  causa  de  este  resultado  no  se  determinó  con  seguridad  pero 

podría  ser debido  a una  cierta  inmunosupresión  en  el momento de  instauración de  la 

enfermedad mental.  
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3. Parvovirus y su asociación con la esquizofrenia 

Aunque  no  es  la  manifestación  clínica  más  frecuente,  los  parvovirus  se  han 

asociado a algunos cuadros clínicos neurológicos como meningoencefalitis (Kerr JR et al., 

2002; Nolan RC et al., 2003). Buka SL et al. (2001) lo incluyeron entre los microorganismos 

estudiados  en  el  primer  trabajo  que  realizaron  sobre  una  cohorte  de  mujeres 

embarazadas,  para  valorar  la  aparición  de  psicosis  en  la  descendencia.  Fueron  las 

evidencias previas de una posible afectación cerebral lo que llevó a Hobbs JA et al. (2006) 

a investigar la relación entre la infección por parvovirus y el desarrollo de esquizofrenia. El 

trabajo  nos  descubre  la  posibilidad  de  detectar  parvovirus  B19  y  AAV‐2  en  biopsias 

cerebrales. Aunque los resultados obtenidos no son significativos, los datos sugieren que 

estos virus  infectan y permanecen en el cerebro, y por  tanto,  tienen  la oportunidad de 

interaccionar  con  alteraciones  genéticas  presentes,  aumentando  la  posibilidad  de 

desarrollar  esquizofrenia.  Suponemos  que  la  falta  de  estudios  sobre  estos 

microorganismos  se  puede  deber  a  la  ausencia  de  conocimiento  de  la  afectación 

neurológica hasta hace unos años.   

 

4. Virus JC y BK y su asociación con la esquizofrenia 

El único estudio incluido en el meta‐análisis que valoró la infección por VJC fue el 

de Carter GI et al. (1987). La  infección primaria se produce en  la  infancia y no se asocia 

con un  cuadro  clínico  reconocible. Sin embargo,  la manifestación más  característica de 

este  virus,  la  leucoencefalopatía multifocal  progresiva  (LMP),  es  una  enfermedad  rara 

pero que ha presentado un auge en su  incidencia tras  la epidemia por el VIH, de  forma 

que  hasta  el  5%  de  los  pacientes  con  SIDA  pueden  desarrollarla  (Tan  CS  y  Koralnik  IJ, 

2010). En este  sentido, el estudio de Carter GI et al.  se publicó en 1987, momento del 

gran  auge  de  la  epidemia  de  VIH.  Después  no  se  han  encontrado más  artículos  que 

relacionen este virus con  la esquizofrenia. El estudio se realizó con muestras cerebrales, 
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porque el virus no se puede detectar en sangre periférica de sujetos inmunocompetentes 

(Koralnik IJ et al., 1999),  y los resultados fueron negativos.  

Este mismo estudio (Carter GI et al., 1987) también  investigó  la relación entre  la 

infección por VBK y la esquizofrenia, y de la misma manera, no se encontraron secuencias 

virales en las muestras cerebrales.  

 

5.  Virus  de  la  Enfermedad  de  Borna  y  su  asociación  con  la 

esquizofrenia 

El virus de la Enfermedad de Borna es un virus ARN de cadena simple negativa. Se 

ha aislado en mamíferos de países de Europa Central, Norte América y algunas regiones 

de Asia (Israel y Japón) pero se considera que su extensión puede ser mayor (Hatalski CG 

et  al.,  1997).  En  animales,  la  infección  produce  trastornos  del  comportamiento  que 

pueden  recordar  a  los  síntomas  de  ciertas  enfermedades  neuropsiquiátricas  humanas, 

como el trastorno bipolar o la propia esquizofrenia (de la Torre JC, 1994). En humanos se 

ha podido detectar  infección en sujetos en  los países comentados, además de en Brasil, 

que no es una zona endémica (Miranda HC et al., 2006; Nunes SO et al., 2008).  

La posible  relación entre  la  infección por este virus  y  la aparición de  trastornos 

mentales  en  humanos  lo  ha  convertido  en  un  microorganismo  de  especial  interés. 

Aunque  no  está  del  todo  claro,  se  ha  presupuesto  una  transmisión  horizontal  de  los 

caballos  a  los  humanos,  basada  en  la  detección  de  animales  infectados,  con  una 

característica  inflamación  y edema en  los bulbos olfatorios en  las primeras  fases de  la 

infección (Ludwig H et al., 1988), y habiéndose encontrado también proteínas del virus en 

donantes de sangre sanos, que viven en zonas rurales con una importante cría de ganado 

equino (Takahashi H et al., 1997).  

A  pesar  de  esos  datos,  existe  controversia  sobre  la  patogenicidad  de VBD,  que 

Bode y su grupo  intentaron aclarar con numerosos estudios en diferentes poblaciones y 
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con diversas técnicas (Bode L, 2008; Bode L et al., 2001; Ludwig H et al., 1988; Scholbach 

T  y  Bode  L,  2008).  Según  estos  autores,  el  VBD  es  un  virus  de  escasa  patogenicidad, 

posible productor de infecciones subclínicas o latentes que genera alteraciones a nivel de 

neurotransmisores. En un estudio de seroprevalencia se han detectado anticuerpos anti‐

VBD y antígenos virales en niños alemanes sanos, hijos de mujeres sanas  lo que sugiere 

que  la  infección  puede  ser  similar  a  un  proceso  febril  o  catarral  y  por  tanto  pasar 

desapercibida (Scholbach T y Bode L, 2008).   

Descrito como el único virus ARN que  infecta solamente a neuronas, el ciclo vital 

del virus ocurre en el interior de las células infectadas y, al contrario que los retrovirus, no 

necesita  integrarse en el genoma para poder  replicarse  (Feschotte C, 2010). De hecho, 

son los primeros virus ARN no pertenecientes al grupo de los retrovirus detectados en el 

genoma de mamíferos (Horie M et al., 2010). A nivel experimental, en cultivos celulares, 

se  han  encontrado  elementos  endógenos  (Borna‐Like),  que  podrían  ser  la  primera 

evidencia de endogenización de elementos víricos no‐retrovíricos y que, incluso, podrían 

estar implicados en la evolución genética del hospedador. 

En la década de los años 80 se detectaron anticuerpos frente a VBD en pacientes 

psiquiátricos  (Rott  R  et  al.,  1985). Diez  años  después  se  encontraron  proteínas  virales 

(proteínas N y P) en glóbulos blancos de pacientes esquizofrénicos (Bode L et al., 1995). 

Hasta  2001  no  se  descubrió  un  nuevo  parámetro  diagnóstico,  los  inmunocomplejos 

circulantes (ICC) (Bode L et al., 2001), que son agregados constituidos tras la reacción Ag‐

Ac. En el  caso del VBD  se producen anticuerpos  frente a  las proteínas N  y P, y  se han 

convertido en  los marcadores de  infección más prevalentes,  con  tasas de hasta el 30% 

entre sujetos sanos (Bode L y Ludwig H, 2003).  

Los  estudios  incluidos  en  nuestro  meta‐análisis  han  utilizado  cuatro  tipos 

diferentes de técnicas diagnósticas: WB, electroluminiscencia, IF y RT‐PCR. El trabajo más 

antiguo de los incluidos es el de Waltrip W et al. (1995), que utilizó la misma técnica de IF 

indirecta que el estudio original de Rott R  (1985), pero que, además, añadió un análisis 

mediante WB. Posteriormente, Selten JP et al.  (2000) utilizaron muestras de suero para 
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realizar IF indirecta, y, como ya se había descubierto la presencia de las proteínas P y N en 

glóbulos blancos, realizó RT‐PCR para confirmar la infección. El resultado fue curioso pues 

se obtuvieron más resultados positivos entre los controles sanos que entre los pacientes 

esquizofrénicos.  Los  autores  intentaron  explicarlo  mediante  la  hipótesis  de  la 

contaminación en el laboratorio.  

En el trabajo de Lebain P et al. (2002), que es uno de los estudios más recientes, se 

utilizaron únicamente técnicas de IF indirecta y sus resultados no fueron concluyentes.  

Uno  de  los  estudios más  completos  fue  el  de  Fukuda  K  et  al.  (2001),  porque 

incorporó  todos  los  tipos  de  técnicas  diagnósticas  conocidas  hasta  el  momento.  Sus 

resultados  indicaron  una  seroprevalencia menor  de  la  esperada,  y  concluyeron  que  la 

técnica más útil para detectar VBD era la detección de la respuesta inmune. Nakamura Y 

et al. (2000) utilizaron muestras de tejido cerebral y realizaron sobre ellas una técnica de 

RT‐PCR, encontrando sólo 1 paciente seropositivo para VBD. Estos hallazgos sugieren  la 

posibilidad de que el genoma vírico  se encuentre en el cerebro a pesar de no detectar 

ARN. Ha sido posible detectar genoma de VBD en tejido cerebral de individuos sanos, en 

diferentes  zonas: hipocampo,  corteza  temporal  y bulbo olfatorio  (Haga  S  et al.,  1997); 

esto  sugiere  que  VBD  puede  infectar  el  cerebro  humano  sin  causar,  aparentemente, 

ningún trastorno neuropsiquiátrico. 

Aunque la esquizofrenia se considera una enfermedad con importante asociación 

familiar, en general, en los trabajos incluidos hemos encontrado como limitación el hecho 

de no incorporar grupos de control formados por familiares de los pacientes. Uno de los 

pocos  estudios  que  así  lo  hizo  e  incluyó  un  grupo  de  familiares  de  pacientes 

esquizofrénicos es, además, el más reciente de los que estudian la relación de la infección 

por VBD y  la esquizofrenia (Nunes SO et al., 2008). En éste se analizó  la presencia de  la 

proteína p24 del ARN del VBD en células mononucleares de sangre periférica en pacientes 

esquizofrénicos,  familiares  con  trastornos  del  estado  de  ánimo,  familiares  sanos  y 

controles sanos. Los resultados obtenidos indicaron una detección mayor de ARN viral en 

sujetos esquizofrénicos y en familiares sanos.   
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Por otro lado, en el trabajo de Yamaguchi K et al. (1999), mediante una técnica de 

electroluminiscencia para detectar las proteínas p40 y p24 en suero humano, se concluyó 

que  era  significativamente  más  frecuente  la  infección  por  el  virus  entre  pacientes 

esquizofrénicos.  Esta  técnica  tiene  una  alta  sensibilidad,  pero  también  tiene  sus 

limitaciones, puesto que Fukuda K et al. (2001) no consiguieron detectar ningún positivo 

cuando sí que lo obtuvieron con la técnica de WB. Los trabajos realizados por el grupo de 

Chen también obtuvieron resultados positivos, tanto usando técnicas de WB (Chen CH et 

al., 1999a) como mediante RT‐PCR (Chen CH et al., 1999b). 

En  el  meta‐análisis  se  han  incluido  un  amplio  número  de  artículos  que  han 

analizado este relación patogénica, sin embargo, en la revisión sistemática se encontraron 

otros  que  no  se  han  podido  incluir  por  no  cumplir  los  criterios  propuestos  (Tabla  38). 

Además,  se  evidenció  un  sesgo  de  publicación  en  los  estudios  incluidos,  en  sentido 

positivo, es decir, se han publicado más estudios con resultados positivos que negativos, 

probablemente  una  de  las  razones  sea  la  inclusión  de  pacientes  psiquiátricos  y  no 

exclusivamente  esquizofrénicos.  Pensamos  que  este  sesgo  puede  haber  falseado  el 

resultado, y que de haber  incluido más artículos,  la OR podría haber sido negativa. Otro 

elemento a destacar es que  la  calidad de  los estudios, en  conjunto, no  fue demasiado 

buena porque en muchos de ellos no se indicó el momento de inclusión de los pacientes; 

sólo 7 estudios presentaron una calidad igual o superior a 6 puntos.  

 

Tabla 38: Estudios sobre VBD no incluidos en el meta‐análisis y motivos de exclusión.  

ESTUDIO MOTIVO DE EXCLUSIÓN 

Bode L et al., 2001 Realizado en pacientes con depresión mayor y trastorno bipolar. 

Kishi M et al., 1995 No aporta datos sobre el tipo de enfermedad psiquiátrica de los pacientes. 

Matsunaga H et al., 2005 Valora los pacientes psiquiátricos en conjunto, sin separar los esquizofrénicos. 

Miranda HC et al., 2006 Valora los pacientes psiquiátricos en conjunto, sin separar los esquizofrénicos. 

Sauder C et al., 1996 Valora los pacientes psiquiátricos en conjunto, sin separar los esquizofrénicos. 
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A pesar de la extensa revisión realizada sobre VBD no nos queda del todo clara la 

implicación de éste en  la patogenia de  la esquizofrenia. Aunque  la  infección por VBD no 

es en sí mismo un factor predisponente, los virus influyen en la manera en que las células 

cerebrales funcionan, por eso es importante remarcar la habilidad de éste y otros virus de 

invadir las células y producir cambios en el genoma (Nunes SO et al., 2008). 

 

6.  Virus  de  la  diarrea  viral  bovina  y  su  asociación  con  la 

esquizofrenia 

  El estudio de Sierra‐Honigmann AM et al. (1995) investigó la posible relación entre 

la esquizofrenia y la infección por varios virus, entre los que estaba éste. No entendemos 

muy bien la inclusión de este virus en el estudio pues no afecta a humanos. Seguramente 

por  esta  razón  no  se  pudieron  encontrar  secuencias  virales  en  las  células  cerebrales, 

aunque los autores concluyen que se pudo deber a que las secuencias buscadas no fueran 

las que permanecieran en humanos infectados.  

 

7.  Retrovirus  Endógenos  Humanos  y  su  asociación  con  la 

esquizofrenia 

Crow TJ  (1984)  fue el primero en plantear una nueva hipótesis: considerar a  los 

retrovirus  como  potenciales  factores  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  esquizofrenia.  Se 

estima que el 8% del genoma humano está formado por secuencias de HERVs, siendo  la 

mayoría  de  éstas  defectuosas.  Estos  virus  pueden  aparecer  como  entidades 

cromosómicas  (genes y productos genéticos) o  como  retrovirus endógenos per  se, una 

vez  activados.  Su  patogenicidad  viene  determinada  por  factores  hereditarios  y 

ambientales (Christensen T, 2010). 
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Entre  las  razones  que  se  pueden  tener  en  cuenta  para  considerarlos  factores 

etiopatogénicos de la esquizofrenia podríamos destacar: 

• Infectan células cerebrales integrándose en el ADN celular 

• Alteran la función cerebral de manera prolongada 

• Poseen  capacidad de existir en  forma de provirus  integrado  y de  replicarse  junto  al 

ADN genómico 

• Tienen capacidad de existir como una  forma exógena capaz de sobrevivir  fuera de  la 

célula hospedadora 

• Hay posibilidad de que sean estimulados por factores ambientales 

Tanto  Coggiano MA  et  al.  (1991)  como  Feenstra  A  et  al.  (1989),  basaron  sus 

estudios sobre la relación entre estos retrovirus y la esquizofrenia en la demostración de 

la  actividad  de  la  transcriptasa  inversa  en  linfocitos  de  sangre  periférica,  pero  no 

obtuvieron éxito. Unos años más  tarde, Lillehoj EP et al.  (2000),  tuvieron en cuenta  las 

nuevas teorías de los retrovirus en cuanto a considerar la capacidad de que éstos existan 

en forma de provirus integrado o de replicarse junto al ADN genómico, y la capacidad de 

existir como una  forma exógena que sobrevive  fuera de  la célula hospedadora. En este 

estudio  se encontró que algunos de  los  sujetos en el momento del primer episodio de 

esquizofrenia  presentaban  niveles  elevados  de  anticuerpos  frente  a  proteínas  de 

retrovirus‐no humanos, principalmente frente al gen gag. El estudio más completo y de 

mayor  calidad de  los  incluidos en este apartado  fue el de Huang WJ et al.  (2006), que 

consiguieron  demostrar, mediante  RT‐PCR,  la  presencia  de  ARN  de HERV  (gen  pol)  en 

sangre periférica de sujetos  recién diagnosticados de esquizofrenia. El estudio conjunto 

de estos cuatro trabajos, sin embargó no aportó evidencias significativas de relación entre 

la infección y la enfermedad.  

Los retrovirus HERV‐W se caracterizan por estar integrados en el genoma humano, 

aunque con diferencias inter‐ e intra‐individuales. El estudio más reciente de los incluidos 
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es  el  trabajo  de  Perron  H  et  al.  (2008),  que  obtuvo  un  resultado  estadísticamente 

significativo,  es  decir,  en  los  sujetos  esquizofrénicos  se  encontraron,  con  mayor 

frecuencia, antígenos víricos (tipos gag y env). El grupo de Karlsson H et al. (2001; 2004) 

utilizó  la técnica de PCR para detectar  la presencia de secuencias de HERV‐W en sujetos 

sanos y en sujetos con el primer episodio de esquizofrenia. El estudio de 2004, realizado 

en muestras  de  suero,  no  consiguió  una  diferencia  estadísticamente  significativa;  sin 

embargo el de 2001, realizado en LCR, sí que consiguió una OR significativa. Según estos 

resultados entendemos que hay secuencias de HERV‐W con más frecuencia en el LCR de 

pacientes recién diagnosticados de esquizofrenia. Por tanto, existe  la posibilidad de que 

las  secuencias  encontradas  de  retrovirus  exógenos  hubieran  producido  una  infección 

aguda,  desencadenado  la  esquizofrenia;  pero  son  necesarios  estudios  con  tamaños 

muestrales mayores.  

 

8. HTLV‐1 y su asociación con la esquizofrenia 

  A pesar de que estudios previos no habían demostrado asociación entre HTLV‐1 y 

la esquizofrenia (DeLisi LE y Sarin PS, 1985; Robert‐Guroff M et al., 1985), se desarrollaron 

algunos estudios posteriores como los de Kubo K et al. (1997), Rodgers‐Johnson PE et al. 

(1996) o Taller AM et al. (1996), que tampoco han mostrado asociación significativa entre 

la infección y la enfermedad psiquiátrica.  

Los trabajos realizados en poblaciones con una alta prevalencia de infección como 

Japón (Kubo K et al., 1997) o Jamaica (Rodgers‐Johnson PE et al., 1996), no han mostrado 

asociación  significativa,  por  tanto,  en  poblaciones  con  una  baja  prevalencia  como  la 

española  (Toro C et al., 2005) será todavía más  improbable. Podemos concluir que este 

retrovirus no parece estar entre los factores de riesgo de la esquizofrenia.  
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9. Virus de  la  Inmunodeficiencia Humana y  su asociación  con  la 

esquizofrenia 

Alrededor  del  30‐60%  de  los  pacientes  infectados  por  el  VIH‐1 manifiesta,  a  lo 

largo de su evolución, algún trastorno neurológico. Este trastorno puede relacionarse con 

el  propio  VIH  (demencia  asociada  a  VIH),  con  infecciones  oportunistas  (como  las 

producidas  por  T.  gondii,  tuberculosis,  criptococosis,  etc.)  o  con  neoplasias  (como  el 

linfoma).  La  alteración  neurológica  ocurre,  normalmente,  en  fases  avanzadas  de  la 

enfermedad, y parece que, con  los nuevos tratamientos antirretrovirales, ha disminuido 

su  incidencia  (Gatell  JM et al., 2000). Es un virus neurotrópico y neuroinvasivo, porque 

puede penetrar en el SNC y puede vivir en tejidos neuronales  (Singer EJ et al., 2010). A 

pesar de estos hechos, que podrían sugerir una posible relación patogénica entre VIH y la 

esquizofrenia,  sólo hemos  encontrado un  trabajo que haya planteado esta posibilidad, 

encontrando, sólo, indicios de significación (Hart DJ et al., 1999). 

Tras realizar la revisión sistemática sí hemos podido evidenciar, sin embargo, que 

muchos  estudios  han  evaluado  la  frecuencia  de  infección  por  VIH  entre  los  pacientes 

esquizofrénicos. Algunos de estos trabajos han demostrado que la prevalencia de VIH es 

mayor entre la población esquizofrénica, debido al incremento en las conductas de riesgo 

(Vlassova N et al., 2009). La esquizofrenia, debido al comportamiento desorganizado, está 

fuertemente  relacionada con el consumo de drogas y  los comportamientos sexuales de 

riesgo  (De Hert M et al., 2009). Además,  los pacientes esquizofrénicos  suelen  tener un 

menor conocimientos sobre las enfermedades infecciosas y sus prácticas de riesgo, entre 

ellas VIH (Sáiz Ruiz J et al., 2008).  

 

10. Virus de la gripe y su asociación con la esquizofrenia 

El mecanismo patogénico por el que el virus de la gripe podría relacionarse con la 

esquizofrenia no está claro. La hipótesis más aceptada es que  los anticuerpos maternos 
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podrían  producir,  en  ciertas  mujeres  con  predisposición  genética,  una  reacción 

inmunológica que dañase el cerebro fetal (Murray RM, 1994). Por tanto,  la mejor forma 

de  confirmar  esta  hipótesis  sería  mediante  estudios  de  cohortes  prospectivas  que 

valorasen  la  infección  materna  y  el  posterior  desarrollo  de  esquizofrenia  en  la 

descendencia.  

Los  estudios  de  Taller  AM  et  al.  (1996)  y  Sierra‐Hongmann  AM  et  al.  (1995), 

realizados sobre muestras de tejido cerebral, no obtuvieron resultados estadísticamente 

significativos, es decir, no hay datos concluyentes que indiquen que el virus de la gripe se 

pueda  encontrar  en  el  cerebro  humano.  Por  su  parte,  el  trabajo  de  Albrecht  P  et  al. 

(1980),  en  el  que  se  buscaron  anticuerpos  presentes  en  el  LCR,  tampoco  aportó 

resultados significativos.  

El  estudio  de Mednick  SA  et  al.  (1988)  fue  el  primero  en  demostrar  un  riesgo 

aumentado  de  esquizofrenia  tras  la  exposición  al  virus  influenza  A2  en  el  segundo 

trimestre de  la gestación. Este  resultado ha sido posteriormente corroborado por otros 

trabajos (Barr CE et al., 1990; Brown AS et al., 2000; Limosin F et al., 2003; Sham PC et al., 

1992).  Sin  embargo,  se  trata  de  estudios  ecológicos,  que  presentan  la  importante 

limitación de no valorar  la presencia de  infección, ni en  la madre ni en el feto. Por otro 

lado,  dos  estudios  (Cannon  M  et  al.,  1996;  Crow  TJ  y  Done  TJ,  1992)  analizaron 

marcadores  de  infección  frente  al  virus  influenza  en  la madre,  sin  encontrar  relación 

causal.  

 

11. Familia Chlamydiaceae y su asociación con la esquizofrenia 

  De  los  artículos  de  Fellerhoff  B  et  al.  (2005  y  2007)  podemos  decir  que  no  se 

consiguió  probar  que  las  bacterias  de  la  familia  Chlamydiaceae  se  puedan  considerar 

agentes etiopatogénicos de la esquizofrenia, ni que afecten a la duración o la gravedad de 

la enfermedad, pero sí que en los pacientes esquizofrénicos se puede detectar con mayor 

frecuencia ADN bacteriano. No obstante los IC 95% de ambas OR fueron exageradamente 
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amplios, debido a los pequeños tamaños muestrales. Para intentar definir esta asociación 

serían necesarios nuevos trabajos que incluyeran más sujetos.  

 

12. Toxoplasma gondii y su asociación con la esquizofrenia 

T. gondii es un parásito  intracelular obligado. La  toxoplasmosis congénita puede 

producir importantes defectos, sobre todo a nivel cerebral (sordera, convulsiones, retraso 

mental, calcificaciones  intracraneales, coriorretinitis). Por otro  lado,  la  infección después 

del  parto,  en  sujetos  inmunocompetentes,  normalmente  es  asintomática.  Dado  el 

conocido  neurotropismo  del  protozoo,  ha  existido  interés  en  descubrir  una  posible 

relación causal entre éste y la esquizofrenia. El primer estudio en pacientes psiquiátricos 

se publicó en 1953, por Kozar Z en Polonia (Kozar Z et al., 1953). Desde entonces se han 

seguido  realizando  trabajos  por  todo  el  mundo,  debido  a  la  ubicuidad  del 

microorganismo.  

En nuestro meta‐análisis se han  incluido 8 estudios (Tabla 39). Todos menos uno 

(Conejero‐Goldberg C et al., 2003)  se basaron en  la detección de anticuerpos  frente al 

parásito  mediante  una  técnica  de  ELISA.  Considerando  todos  los  estudio,  de  forma 

conjunta, se obtuvo un resultado significativo, con valores muy similares a  los obtenidos 

en el meta‐análisis de  Torrey  EF  et al.  (2007).  En este último  trabajo  se  incluyeron  23 

estudios, algunos publicados y otros no, y sólo 6 escritos en  inglés. La mayoría de ellos 

fueron  de  origen  chino  (43%).  Su  búsqueda  fue muy  exhaustiva  porque  contactaron 

personalmente  con  los  investigadores.  En nuestro meta‐análisis  se han  incluido menos 

artículos, sin embargo,  los estudios proceden de diferentes países,  lo cual es  importante 

porque  la  diversidad  de  culturas  explicaría  otros  factores  de  riesgo  a  tener  en  cuenta 

(Alvarado‐Esquivel C  et al., 2006; Torrey EF  et al., 2000; Torrey EF  y Yolken RH, 1995). 

Algunos autores han valorado como limitación a los resultados positivos, que la infección 

se  podría  haber  producido  después  del  primer  episodio  de  esquizofrenia,  y  que  la 

presencia de IgG frente a T. gondii podría ser debida a los malos hábitos higiénicos que se 
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sabe que presentan  los enfermos esquizofrénicos. No obstante, podemos observar que 

los  resultados  han  sido  positivos  tanto  en  situación  estable  como  al  diagnóstico  de  la 

esquizofrenia.  

 

Tabla 39: Relación de estudios incluidos en el meta‐análisis que han estudiado la relación entre T. 

gondii y esquizofrenia. 

ESTUDIO PAÍS CIUDAD CASOS / CONTROLES 

Tamer GS et al., 2008 Turquía Kocaeli Ingresados, estables / Sanos 

Niebuhr DW et al., 2008a Estados Unidos -- Militares, primer episodio / Militares 

Mortensen PB et al., 2007 Dinamarca -- Cohorte, estable/ Cohorte 

Cetinkaya Z et al., 2007 Turquía Elazig 
Consulta externa hospital, estables / Pacientes 

depresivos y controles sanos (familiares y 
trabajadores) 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 México Durango Ingresados, primer episodio / Donantes de 
sangre, ancianos 

Alvarado-Esquivel C et al., 2006 México Durango Ingresados, estables / Donantes de sangre, 
ancianos 

Conejero-Goldberg C et al., 2003 Estados Unidos Bethesda Stanley Foundation Brain Collection, post-mortem 
/ idem 

Yolken RH et al., 2001 Alemania Heidelberg Ingresados, primer episodio / Sanos 

 

Hay que destacar que, en  los dos estudios con mayor tamaño muestral (Niebuhr 

DW  et  al.,  2008a;  Mortensen  PB  et  al.,  2007),  no  se  obtuvieron  resultados 

estadísticamente  significativos.  Podría  deberse  a  que  en  las  poblaciones  de  estudio 

(militares  estadounidenses  y  cohorte  danesa,  respectivamente)  la  prevalencia  de 

anticuerpos  sea muy  elevada  debido  a  las  costumbres  dietéticas  o  a  la  posesión  de 

animales  domésticos,  y  que,  al  tratarse  de  tamaños  muestrales  más  grandes,  la 

posibilidad de encontrar diferencias disminuyesen.  

Por tanto, según los datos obtenidos en el nuestro y en otros meta‐análisis, parece 

que existe una relación causal entre T. gondii y la esquizofrenia. Sin embargo, se pueden 

alegar algunas limitaciones a esta afirmación:  
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• Los estudios  realizados detectan anticuerpos, y no directamente el ADN o  la  formas 

quísticas  de  T.  gondii.  No  obstante,  si  la  prueba  serológica  está  realizada 

correctamente, se debe considerar como un buen método de detección (Cubitt WD et 

al., 1992).  

• En  la mayoría de  los pacientes  esquizofrénicos no  se  consigue detectar  anticuerpos 

frente  a  T.  gondii.  Parece  que  el  parásito  podría  ser  un  factor  desencadenante  en 

sujetos con una predisposición genética para la esquizofrenia.   

• Ajustando el resultado según la calidad de los estudios (meta‐regresión) parece existir 

una sobrestimación del valor de  la OR conjunta debido a que  los estudios con OR no 

estadísticamente  significativas  son  los  de mayor  calidad  (Niebuhr  DW  et  al.,  2008; 

Mortensen PB et al., 2007). 

 

13. Toxocara spp. y su asociación con la esquizofrenia 

  En  el  único  artículo  incluido  (Kaplan M  et  al.,  2008)  se  obtuvo  una  asociación 

significativa entre  la detección de  anticuerpos  frente  al parásito  y  la esquizofrenia.  Sin 

embargo,  este  trabajo  se  planteó  para  determinar  si  padecer  de  esquizofrenia  era  un 

factor de riesgo para contraer la parasitación por Toxocara spp. Por tanto, sólo se puede 

concluir que  la esquizofrenia es un  factor de riesgo, debido a  la  falta de higiene y a  los 

trastornos  del  comportamiento,  pero  no  se  pueden  establecer  relaciones 

etiopatogénicas. 

 

14. Aspectos sobre prevención y tratamiento de  la esquizofrenia 

derivados del meta‐análisis 

Los  pacientes  esquizofrénicos  reciben  tratamientos  de  diferentes  grupos 

terapéuticos: antipsicóticos, estabilizadores del humor, antidepresivos, benzodiacepinas. 
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Aceptando  la afirmación de que tanto una  infección aguda como  la reactivación de una 

infección  latente  pueden  ser  factores  desencadenantes  para  el  desarrollo  o  la 

descompensación de  la esquizofrenia, se puede plantear  la hipótesis de que  tratando o 

previniendo la infección evitaremos la enfermedad mental.  

Por un  lado se ha considerado que  los fármacos antipsicóticos pueden tener una 

acción  antiinflamatoria  (Perron  H  et  al.,  2008),  produciendo  una  disminución  de  los 

anticuerpos frente a CMV y T. gondii (Leweke FM et al., 2004), y demostrando in vitro una 

inhibición de la replicación del T. gondii (haloperidol y ácido valproico) (Jones‐Brando L et 

al., 2003). Clozapina inhibe la replicación del VIH in vitro (Jones‐Brando LV et al., 1997). El 

litio,  fármaco  estabilizador  del  humor,  ha  demostrado  un  efecto  antiviral  frente  a 

herpesvirus, VHH‐1 y VHH‐2, que puede ser debido a una  inhibición de  IL‐6, o porque al 

estabilizar el humor hace al sujeto más resistente al estrés biológico o físico, considerados 

influyentes en la reactivación de una infección latente (Rybakowsky JK, 1999). Además, el 

litio parece haber demostrado una  acción protectora  sobre  la neurotoxicidad de VIH  y 

una mejoría cognitiva en los pacientes VIH positivos (Letendre SL et al., 2006).  

Por otro lado, se ha probado la eficacia de ciertos antimicrobianos en la clínica de 

la esquizofrenia. El tratamiento con valaciclovir ha demostrado mejorar  los síntomas en 

pacientes  esquizofrénicos  con  presencia  de  anticuerpos  anti‐CMV  (Dickerson  FB  et  al., 

2003b). El tratamiento con minociclina, una tetraciclina, fue satisfactorio en dos pacientes 

con síntomas catatónicos (Miyaoka T et al., 2007).  

A pesar de  la aceptada relación de riesgo entre ciertos agentes microbianos y  la 

esquizofrenia,  sin  embargo,  aún  no  se  tiene  conocimiento  sobre  los  efectos  de 

antimicrobianos como posibles tratamientos en la enfermedad mental, siendo necesarios 

más estudios siguiendo esta línea (Fatemi SH, 2009).   

La  esquizofrenia,  al  igual  que  otras  enfermedades  mentales,  no  suele  ser 

considerada  desde  la  perspectiva  de  la  salud  pública  y  la  prevención  (Sartorius  N  y 

Henderson  AS,  1992).  Sin  embargo,  como  enfermedad  crónica,  se  pueden  valorar 

aspectos de prevención primaria, secundaria y terciaria.  
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La  prevención  primaria  comprendería  la  aplicación  de  conductas  preventivas  y 

promotoras de salud con el objetivo de disminuir la incidencia de la enfermedad. En este 

grupo se incluiría la mejora de la asistencia pre‐ y perinatal, así como la prevención de la 

infección por el virus de la gripe en mujeres gestantes. La vacuna antigripal se considera 

un paso importante en la prevención, y, aunque ha tenido algunos detractores (Nahmias 

AJ  et  al.,  2006;  Patterson  PH,  2007),  se  ha  aceptado  como  segura  por  algunos  grupos 

(Boksa P, 2008; Mak TK et al., 2008). Un vez que se demuestra  la  infección gripal en  la 

mujer  gestante  se  puede  recomendar  el  tratamiento  con  oseltamivir  (categoría  C) 

(Montané  E  et  al.,  2010).  Se  recomienda  la  utilización  de  preservativo  durante  el 

embarazo en mujeres con riesgo de contraer la infección por VHH‐2 (Buka SL et al., 2008).  

En  la prevención secundaria se  incluirían  la  identificación y el tratamiento precoz 

de  la esquizofrenia; incluyendo  la detección de la enfermedad todavía  latente en grupos 

poblacionales  de  riesgo,  como  familiares  de  esquizofrénicos  o  jóvenes  en  situación  de 

exclusión social.  

La prevención  terciaria  intentaría minimizar  la morbi‐mortalidad, previniendo  las 

recaídas, el aislamiento o el suicidio, entre otras (Compton MT, 2004). Aquí se  incluirían 

aspectos como  la valoración del cumplimiento terapéutico o  la detección de cambios en 

la  sintomatología,  aspectos  en  los  que  los médicos  de  Atención  Primaria  tienen  una 

importancia relevante (Kendrick T, 1999).  
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1. La revisión sistemática de  la bibliografía puso de manifiesto que  los virus han sido 

los agentes infecciosos en los que más frecuentemente se ha evaluado una posible 

relación con el desarrollo de esquizofrenia,  siendo, especialmente numerosos,  los 

estudios centrados en  la  familia Herpesviridae, virus de  la Enfermedad de Borna y 

Retrovirus  Endógenos  Humanos.  Entre  las  bacterias  sólo  se  ha  considerado  la 

infección  por  miembros  de  la  familia  Chlamydiaceae;  y,  entre  los  parásitos, 

Toxoplasma gondii y Toxocara spp. No hemos podido encontrar estudios centrados 

en la posible relación de la enfermedad con la infección fúngica.  

2. Tras  realizar  el  meta‐análisis,  no  se  encontró  asociación  estadísticamente 

significativa entre  la esquizofrenia y  la detección de marcadores de  infección por 

virus de  la  familia Herpesviridae, parvovirus,  virus  JC, BK,  virus de  la diarrea  viral 

bovina,  virus  de  la  gripe,  u  otros  retrovirus  distintos  al  Retrovirus  Endógeno 

Humano  tipo  W,  como  Virus  de  la  Inmunodeficiencia  Humana,  Virus  Humano 

Linfotrópico tipo 1 y otros Retrovirus Endógenos Humanos.  

3. Entre  los  virus,  el meta‐análisis  puso  de manifiesto  la  existencia  de  una  relación 

significativa  entre  el  virus  de  la  Enfermedad  de  Borna  y  la  esquizofrenia.  Esta 

asociación  se evidenció porque  la estimación global  conjunta de  los estudios que 

detectaron anticuerpos en suero frente al virus fue significativa, mientras que la de 

los estudios que usaron técnicas de detección del ARN vírico, tanto en biopsias de 

tejido cerebral como en sangre total, presentó  indicios de significación. Por tanto, 

podemos decir que la positividad de los marcadores inmunológicos de infección por 

el virus de la Enfermedad de Borna se asoció estadísticamente con la esquizofrenia. 
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Es posible que nuevos estudios, que  incrementen el número de sujetos en  los que 

se  evalúe  la  presencia  del  ARN  del  virus,  puedan  corroborar  esta  asociación 

encontrada exclusivamente a nivel de anticuerpos. 

4. La  infección  por  Retrovirus  Endógeno  Humano  tipo  W  también  mostró  una 

asociación  estadísticamente  significativa  con  la  esquizofrenia.  En  este  caso,  la 

asociación se puso de manifiesto tanto en  los trabajos que usaron como marcador 

de  infección  la detección en suero de antígenos virales, como  la detección de ARN 

en  líquido  cefalorraquídeo,  si  bien  el  número  de  estudios  y  de  sujetos  incluidos 

fueron escasos, y existió un sesgo de publicación. 

5. La detección en sangre de ADN de Chlamydia pneumoniae y Chlamydia psittaci fue 

significativamente  más  frecuente  entre  pacientes  esquizofrénicos  que  entre  los 

sujetos  pertenecientes  a  los  grupos  control,  lo  que  no  ocurrió  para  Chlamydia 

trachomatis. No obstante, debido al escaso número de estudios que pudieron ser 

incluidos  en  el meta‐análisis,  no  podemos  afirmar,  de  forma  fehaciente,  que  la 

infección  por  estas  bacterias  sea  un  factor  relacionado  con  la  enfermedad 

psiquiátrica. 

6. Existió,  según  nuestra metodología,  una  asociación  estadísticamente  significativa 

entre  la  esquizofrenia  y  la  parasitación  por  Toxoplasma  gondii,  a  pesar  de  la 

existencia  de  un  sesgo  de  publicación.  Desde  el  punto  de  vista  inmunológico, 

podemos  afirmar  que  la  detección  de  anticuerpos  tipo  IgG  en  suero  frente  al 

parásito podría  ser un  factor  relacionado  significativamente  con  la  esquizofrenia; 
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resultado  que  no  se  puede  hacer  extensible  al  anticuerpo  IgM.  Sin  embargo,  el 

único  trabajo  que  evaluó  la  detección  de  ADN  del  parásito  en  biopsia  de  tejido 

cerebral, no obtuvo resultados significativos. Con respecto a Toxocara spp., sólo se 

encontró  un  trabajo  que  incluyese  a  este  parásito,  obteniendo  asociación 

significativa  entre  la  parasitación,  puesta  de  manifiesto  por  la  detección  de 

anticuerpos en suero, y la enfermedad. 

7. Pensamos  que,  para  obtener  una  conclusión  definitiva,  es  necesario  que  se 

desarrollen nuevos estudios prospectivos y comparativos, con un número suficiente 

de pacientes, que utilicen la combinación de varias técnicas microbiológicas para un 

mismo  sujeto  y  muestra,  valoren  si  el  paciente  con  esquizofrenia  está  en  fase 

estable o descompensada de  la enfermedad, y analicen  simultáneamente  sangre, 

líquido  cefalorraquídeo  y  tejido  cerebral mediante  técnicas  estandarizadas  y  con 

una adecuada sensibilidad. 
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