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Fundamento: Los estudios previos han relacionado la exposicién prenatal a la gripe con un mayor riesgo
de padecer esquizofrenia; sin embargo, en ninguno se han examinado las secuelas del neurodesarrollo de
esta agresion prenatal antes del inicio de los sintomas psicoticos con pruebas serologicas de la infeccion. En
el presente estudio, entre nifios que desarrollaron psicosis en la vida adulta, comparados con nifios de
control, no psiquiatricos, tratamos de examinar la contribucién de la exposicion prenatal al virus Ay B de la
gripe en el rendimiento cognitivo.
Meétodos: Los individuos eran 111 casos (70 con esquizofrenia y 41 con psicosis afectivas) y 333 individuos
de control, emparejados, seguidos desde el embarazo hasta los 7 afios de edad a través del Collaborative
Perinatal Project. Se administro la escala de inteligencia de Wechsler para nifios (7 afios) y la morbilidad
psiquiatrica en la vida adulta se valoré mediante la revision de las historias clinicas y se confirmé mediante
un estudio de validacién. A partir de los sueros prenatales archivados de las madres, obtenidos en el
momento del parto, se efectuaron andlisis y la infeccion por gripe se determind mediante unos titulos de
anticuerpos inmunoglobulina G ( > percentil 75).
Resultados: Entre los casos expuestos en el periodo prenatal al virus B de la gripe, en comparacion con los
no expuestos, se identificaron disminuciones significativas del cociente intelectual verbal y del subtest de
informacion, al igual que reducciones no significativas similares en las puntuaciones del cociente
intelectual de la escala total y en los subtest de vocabulario, comprension, aritmética e historietas. La
exposicion fetal al virus B de la gripe no dio lugar a diferencias significativas del rendimiento cognitivo
entre nifios del grupo de control.
Conclusiones: En conjunto, estos hallazgos sugieren que un factor genético y/o ambiental asociado con la
psicosis aumenta la vulnerabilidad del cerebro fetal a los efectos particulares del virus B de la gripe, dando
lugar a un peor rendimiento cognitivo, incluso antes del inicio de los sintomas.
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Background: Previous studies have linked prenatal influenza exposure to increased risk of schizophrenia;
however, no study has examined the neurodevelopmental sequelae of this prenatal insult before the onset
of psychotic symptoms using serological evidence of infection. This study sought to examine the
contribution of prenatal influenza A and B exposure to cognitive performance among children who
developed psychoses in adulthood versus nonpsychiatric control children.

Methods: Subjects were 111 cases (70 with schizophrenia and 41 with affective psychoses) and 333
matched control subjects followed from gestation until age 7 through the Collaborative Perinatal Project.
The Wechsler Intelligence Scale for Children (age 7) was administered and adult psychiatric morbidity was
assessed by medical records review and confirmed by a validation study. Assays were conducted from
archived prenatal maternal sera collected at birth, and influenza infection was determined by
immunoglobulin G (IgG) antibody titers 75th percentile.

Results: Significant decreases in verbal IQ and the information subtest, as well as similar nonsignificant
reductions in full scale IQ scores and vocabulary, comprehension, digit span, and picture arrangement
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subtests were found among cases who were prenatally exposed to influenza B versus cases who were not
exposed. Fetal exposure to influenza B did not lead to any significant differences in cognitive performance

among control children.

Conclusions: Cumulatively, these findings suggest that a genetic and/or an environmental factor associated
with psychosis rendered the fetal brain particularly vulnerable to the effects of influenza B, leading to
poorer cognitive performance even before symptom onset.
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En el periodo premoérbido de la esquizofrenia se han docu-
mentado anomalias del rendimiento cognitivo como una inciden-
cia habitual, incluida una disminucion del cociente intelectual
(CI), retraso en el desarrollo del lenguaje y disminuciones de las
puntuaciones obtenidas en los subtest de historietas, vocabulario
y claves de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios
(WISC)!~>. A pesar de estos hallazgos, sigue por dilucidar si las
dificultades cognitivas premorbidas son una consecuencia de la
vulnerabilidad genética a la esquizofrenia, los factores de riesgo
ambientales y/o una combinacion de factores de riesgo genéticos
y ambientales.

De los posibles contribuidores ambientales, en la esquizofrenia
han sido factores de riesgo destacados las exposiciones fetales a
los agentes infecciosos, en particular al virus de la gripeS-!1.
Algunos estudios, aunque no todos, han descrito que durante las
epidemias de gripe las mujeres embarazadas tuvieron mas
probabilidades de dar a luz a fetos que mas tarde desarrollaban
psicosis; no obstante, en estos estudios epidemiolégicos se
desconocia si en realidad dichas mujeres habian contraido la
infeccién’~°. Sin embargo, en un estudio serolégico efectuado por
Brown et al® se encontrd una asociacion entre la infeccién por el
virus de la gripe durante el primer trimestre de embarazo y un
mayor riesgo de trastornos de espectro esquizofrénico. No
obstante, en ningin estudio se ha examinado si la exposicion
fetal al virus de la gripe (usando indicadores seroldgicos de
infecciébn) se asocia con anomalias cognitivas en el periodo
premorbido de la psicosis. El examen de los individuos antes del
inicio de los sintomas psicoticos no solo es clave para identificar
los objetivos de las estrategias de intervencion/prevencion precoz,
sino que también brinda la oportunidad de analizar por separado
los contribuidores genéticos y ambientales a las dificultades
cognitivas entre individuos con trastornos psicoticos sin los
efectos de confusion potenciales de los farmacos y los sintomas.

El objetivo primario del presente estudio fue examinar si la
exposicion prenatal al virus de la gripe en el tercer trimestre se
asocié con una disminucion del rendimiento en los parametros
del CI de la WISC entre nifios de 7 afios de edad que desarrollaron
psicosis a la edad adulta en comparacion con los nifios de control.
En coincidencia con el modelo de la interaccion genes-ambiente
del papel de las complicaciones obstétricas en la etiologia de la
esquizofrenia se esperaba que en los nifios que mas tarde
desarrollaron psicosis se demostrara una sensibilidad diferencial
a la exposicion fetal al virus de la gripe en comparacién con los
individuos de control, segin lo demostrado por un peor
rendimiento en los parametros de la WISC, administrada a los 7
afios de edad. Ademas, el presente estudio traté de determinar si
la exposicion fetal al virus de la gripe en el tercer trimestre de
embarazo daba lugar a una mayor incidencia de psicosis, en
comparacion con el primer trimestre, lo que se observo en el
estudio de Brown et al®.

Métodos y materiales
Formacion de la cohorte
El Collaborative Perinatal Project (CPP) fue un estudio

prospectivo destinado a investigar los contribuidores prenatales
y perinatales a un desarrollo adverso del lactante y el nifio. Desde

1959-1966 se sigui6é a mas de 50.000 mujeres durante el curso del
embarazo en miltiples centros de los Estados Unidos!?. La
descendencia de la cohorte se someti6 a una serie de valoraciones
fisicas, cognitivas y psicosociales desde el nacimiento hasta los 7
afios de edad. En el presente estudio se utilizaron los miembros de
la cohorte del centro de Filadelfia del CPP, que consisti6 en 9.236
hijos de 6.753 mujeres que dieron a luz en dos hospitales de las
zonas céntricas pobres, el Pennsylvania Hospital y el Children’s
Hospital de Filadelfia (el 90% de los nacimientos fueron
hospitalarios)!?. Se eligieron los hospitales de la cohorte de
Filadelfia para garantizar una muestra predominantemente
afroamericana (88%), lo que permiti6é un equilibrio étnico a través
de los centros del CPP.

Identificacion de la descendencia con trastornos psicoticos

En 1996 (miembros del CPP de 30-37 afios de edad) se efectu6
una bisqueda en la Penn Longitudinal Database para identificar a
los participantes del CPP!3, Esta base de datos contenia informa-
cion perteneciente a los contactos de los pacientes con centros
plblicos de salud mental en Filadelfia desde 1985-1995. La
basqueda produjo 1.197 individuos y, de ellos, 339 habian
recibido un diagndstico previo de trastorno psicotico y 858
recibieron otros diagnosticos psiquiatricos (para los diagnosticos
especificos ver referencia'#). Para verificar los diagnésticos de
trastorno psicotico del registro se efectud un estudio de validacion
usando las historias clinicas psiquiatricas.

Se obtuvieron historias de 144 pacientes. Utilizando un
formulario de codificacién estandar, basado en los criterios del
DSM-1V, efectuaron las revisiones seis valoradores (dos psiquia-
tras, dos psicologos clinicos y dos estudiantes de posgrado
avanzado de psicologia clinica). Para los casos no hubo criterios
de exclusién, excepto los especificados en el DSM-IV'®. Entre los
diagnosticos basados en las historias y basados en el registro solo
se obtuvo un acuerdo moderado (kappa=0,63), por lo tanto, en el
presente estudio solo se usaron los diagnosticos basados en la
historia. De las 144 revisiones de graficos, 72 recibieron un
diagnéstico de esquizofrenia o un tipo de trastorno esquizoafecti-
vo con depresion (el 0,8% de la cohorte), 41 recibieron un
diagnostico de forma psicotica de depresion mayor o trastorno
bipolar (el 0,4% de la cohorte) y 31 recibieron otros diagnosticos.
Para los diagnésticos especificos véase la referencia 14.

Para cada caso se emparejaron tres individuos de control para
aumentar al maximo la deteccién de anomalias con tamarios del
efecto potencialmente pequefios. Los individuos de control se
seleccionaron mediante su emparejamiento a los casos en funcion
de los criterios siguientes: 1) del mismo hospital que los casos; 2)
del mismo sexo y raza que los casos; 3) ningin hermano en la
muestra analitica, y 4) encontrarse entre los tres nacimientos
siguientes del CPP (es decir, fechas de nacimiento muy préximas)
que se emparejaron con estos criterios. Especificamente, en 111
individuos con un diagnostico de psicosis en la vida adulta (70 con
esquizofrenia y 41 con psicosis afectivas) y 333 individuos de
control emparejados se disponia de sueros prenatales de la madre
y se utilizaron en el presente estudio. En la tabla 1 se exponen
las caracteristicas demograficas de la muestra. La posicion
socioecondmica refleja la profesion y los ingresos del cabeza de
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