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El riesgo de las infecciones

durante el embarazo:
su relacion con las enfermedades mentales

Resumen

Asociamos frecuentemente las infecciones durante el embarazo con riesgos para la sa-
lud de los hijos, pero ;tiene fundamento cientifico esta percepcion? Este articulo susten-
ta esa idea y explora como las infecciones maternas pueden aumentar el riesgo de que
los hijos desarrollen trastornos psiquiatricos.

Abstract

Infections during pregnancy are commonly associated with health risks for the offspring,
but is this perception supported by scientific evidence? This article examines the evi-
dence underlying this association and explores how maternal infections may increase
the risk of psychiatric disorders in the offspring.

s probable que los primeros afios del siglo xx1 no sean recordados en el fu-

turo tanto por la dureza de la pandemia de covip-19 como por sus avances

tecnoldgicos. A pesar de la angustia por el confinamiento y el aislamiento
social que marcé de manera tan profunda la vida cotidiana, es posible que las ge-
neraciones futuras apenas tengan memoria de lo que vivimos. Y tal vez también se
pierda en el olvido un hecho curioso: durante el confinamiento aumentaron los
nacimientos; esto dio lugar a lo que algunos llaman hoy la “generacién covip”.
En ese contexto de incertidumbre, una pregunta inquietante cruzé por la mente
de muchas personas al enterarse de contagios en mujeres gestantes: ;qué le ocu-
rre a una mujer embarazada con covip-19? ;Puede la infeccién afectar al bebé?
La preocupacién por esa posibilidad resoné en innumerables hogares alrededor
del mundo.

Para analizar posibles respuestas a estas inquietudes, nos remontaremos a 1957,
afio en que se presentd una situacién medianamente comparable a la vivida durante
la pandemia de covip-19. A finales de ese afio, los habitantes de Helsinki, en Fin-
landia, sufrieron una grave epidemia de gripe tipo A2; y en 1984, las autoridades
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sanitarias realizaron un estudio epidemiolégico en sus
hospitales psiquidtricos y descubrieron que una pro-
porcién considerable de pacientes con esquizofre-
nia provenian de madres que habfan contraido la
gripe tipo A2 durante su embarazo. Otro caso igual-
mente alarmante sucedié en Estados Unidos. En
1964 los norteamericanos experimentaron una epi-
demia ocasionada por el virus de rubéola que afecté
a 12.5 millones de personas. Como consecuencia,
11000 mujeres embarazadas sufrieron abortos es-
pontineos, se registré el deceso de 2 100 recién naci-
dos y més de 20000 bebés presentaron sindrome de
rubéola congénita, el cual consiste en un conjunto
de malformaciones que pueden incluir anomalias
cardiacas, sordera y dafio neuroldgico permanente.
En los afios siguientes, los cientificos que monitorea-
ron las consecuencias de esa epidemia identificaron
una correlacién inusual: tras la pandemia de rubéo-
la de 1964, la frecuencia de esquizofrenia y autismo
entre las personas expuestas prenatalmente aumenté
de menos de 1% en la poblacién no expuesta a apro-
ximadamente 13 % y 20 %, respectivamente (Estes
y McAllister, 2016). En cohorte especifica de 53
personas expuestas a la rubéola durante la gestacién,
11 fueron diagnosticadas posteriormente con algin
trastorno psiquidtrico (Brown y Derkits, 2010).

A partir de estos hallazgos, los cientificos de la-
boratorio comenzaron a preguntarse si existia una
relacion directa entre el embarazo, las infecciones
maternas y la incidencia de enfermedades psiquid-
tricas. En otras palabras, se planteé la posibilidad
de que las infecciones maternas durante la gestacién
podrian afectar el desarrollo del cerebro del bebé en
formacién. Posteriormente, un andlisis exhaustivo
de historiales clinicos de personas con padecimien-
tos psiquidtricos confirmo la sospecha: la incidencia
de estas enfermedades es mayor en hijos de mujeres
que estuvieron expuestas a infecciones durante su
embarazo. Con el tiempo, los cientificos descubrie-
ron que no sélo los virus, sino también las infeccio-
nes bacterianas, flingicas y parasitarias que ocurren
durante etapas muy especificas del embarazo pueden
aumentar el riesgo de que los hijos desarrollen tras-
tornos psiquidtricos. Estamos hablando de padeci-

mientos psiquidtricos como la depresién, el autismo,
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la esquizofrenia e incluso algunas formas de epilepsia
(Figura 1).

Sin embargo, la realidad es mas compleja de lo
que parece, pues ni todas las madres que sufren in-
fecciones durante el embarazo tendrin hijos con
trastornos psiquidtricos, ni todas las personas que
presentan estos trastornos estuvieron expuestas a
una infeccién antes de nacer (Estes y McAllister,
2016). Por ejemplo, en una cohorte expuesta pre-
natalmente a la rubéola, 11 de 53 personas —cerca
del 21%-— desarrollaron un trastorno psiquidtrico,
mientras que el 79 % restante no lo present6 (Brown
y Derkits, 2010), y aunque el riesgo fue unas 15 veces
mayor que en la poblacién general (Brown y Derkits,
2010), la infeccién no determiné quién desarrollaria
la enfermedad. Atn falta mucho camino por reco-
rrer en este lado de la investigacién para determinar
qué hace que un bebé esté o no afectado.

Debido a los diversos factores que influyen en el
ambiente materno-embrionario, la relacién entre las
infecciones maternas durante el embarazo, las alte-
raciones en el desarrollo cerebral y la aparicién pos-
terior de trastornos psiquidtricos en la descendencia
constituye un fenémeno complejo. El estudio de
esta relacién se ha abordado bajo el concepto de ac-
tivaciéon inmune materna, que describe la respuesta
inmunoldgica de la madre ante una infeccién y sus
posibles efectos sobre el desarrollo fetal. Debido a su
relevancia clinica y a su potencial para esclarecer los
mecanismos involucrados en estos trastornos, este
campo de investigacién ha experimentado un creci-
miento sostenido durante las Gltimas dos décadas.

Los estudios pioneros en esta drea se centraron
en explicar cémo los patégenos, ya fueran virus,
hongos o bacterias, dafian el cerebro en formacién.
En un principio, la creencia predominante fue que
los patégenos dafiaban directamente al tejido cere-
bral, y el desafio era descubrir su mecanismo de in-
feccion. Aunque no entraremos en detalle sobre los
resultados de esos estudios, podemos resumirlos asf:
la suposicién generalizada de que el patégeno (vi-
rus, hongos o bacterias) dafia al cerebro resulté poco
certera. Con el tiempo y la acumulacién de traba-
jos cientificos, surgié un panorama muy diferente y

revelador. La mayorfa de los estudios coincidieron
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Figura 1. Esquema ilustrativo del estrés prenatal inducido por una respuesta inmune materna. Cuando una mujer embarazada enfrenta una
infeccién (como un virus o una bacteria), su sistema inmune se activa para defenderse produciendo citocinas proinflamatorias. Las citocinas
atraviesan distintas barreras hasta llegar al cerebro del bebé en desarrollo. Una vez allf, estas moléculas pueden interferir con la formacion del
sistema nervioso alterando su desarrollo desde etapas muy tempranas.
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en que el primer responsable del dafio en el tejido
cerebral embrionario en formacién no eran los paté-
genos, sino la respuesta inmunoldgica de la madre, es
decir, esa reaccién celular para combatir y eliminar a

los patégenos invasores (Figura 1).

m ;Como reproducimos el estrés prenatal
m en el laboratorio?
m Hoy en dia, los cientificos contamos con modelos
animales —desarrollados usando ratas y ratones— que
nos permiten estudiar en el laboratorio cémo el estrés
inmunoldgico durante el embarazo afecta al cerebro
en formacién. Estos modelos han ayudado a identi-
ficar cambios que van desde el funcionamiento de
los genes y la forma en que se activan o desactivan,
hasta la manera en que las neuronas se comunican
entre si. Todos estos cambios pueden tener un im-
pacto negativo en la conducta y el aprendizaje de los
animales que estuvieron expuestos a estrés prenatal.

;Y cémo funcionan los modelos animales de es-
trés prenatal en el laboratorio? De forma sencilla,
administramos a una hembra gestante una molécula
que activa su sistema inmunitario. Entre las utili-
zadas se encuentran el lipopolisacdrido bacteriano
(LPS), agonista del receptor TLR4; el 4cido poliino-
sinico-policitidilico (Poly I:C), agonista de TLR3; y
el Resiquimod, un agonista sintético de los recep-
tores TLR7 y TLR8. Cuando entran en el cuerpo es-
tas moléculas “engafian” al sistema inmunolégico
haciéndole creer que hay una infeccién, ya sea bac-
teriana (en el caso del LPS) o viral (en el caso del
Poly I:C o el Resiquimod). Esto provoca una res-
puesta inflamatoria en la madre, en la que se activan
células de defensa y se liberan citocinas, quimioci-
nas y otros mensajeros inmunolégicos. Aunque estas
moléculas son esenciales para combatir infecciones,
su aumento excesivo o prolongado durante etapas
criticas del embarazo puede alterar el equilibrio del
ambiente materno-fetal y afectar el desarrollo cere-
bral de la descendencia, debido a que el equilibrio de
estas moléculas en el entorno embrionario es delica-
doy se altera rdpidamente (Figura 2).

Uno de los descubrimientos més sorprendentes
en el estudio del estrés prenatal y la activacién in-
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mune materna fue encontrar que algunas de estas
citocinas pueden atravesar la placenta y llegar direc-
tamente al cerebro del embrién. Hoy sabemos que
la capacidad de las citocinas maternas de atravesar la
barrera placentaria es lo que les permite influir direc-
tamente en la actividad de las células inmunolégicas
del cerebro embrionario: la microglia.

Aqui vale la pena hacer un breve paréntesis para
explicar qué es la microglia y por qué tiene un pa-
pel tan importante en esta condicién. La microglia
es una célula del cerebro que participa activamente
en la formacién, maduracién y funcionamiento del
sistema nervioso central, y cuando funciona de ma-
nera aberrante, la microglia es capaz de modificar,
de manera permanente, la funcién de las neuronas
y desencadenar diversos padecimientos cerebrales.
Asi, la microglia es una célula inmunolégica resi-
dente del cerebro que, en condiciones normales, se
encarga de tareas como la vigilancia inmunolégica;
es decir, supervisa continuamente su entorno para
detectar sefiales de dafio, infeccién o cualquier al-
teracién, ademds de regular la respuesta inflamato-
ria. Ademds, la microglia responde de manera muy
activa a las sefiales externas, como las citocinas, ge-
nerando respuestas que pueden ir desde proteger el
cerebro hasta, paradéjicamente, provocar dafios si su

activacion es excesiva.

= i Qué regiones cerebrales son mas vulnerables

m al estrés prenatal?

= Supongamos ahora un cerebro embrionario en ple-
no desarrollo y una infeccién en la madre embara-
zada. {Significa esta condicién que todo el cerebro
embrionario serd vulnerable a alteraciones provoca-
das por el estrés prenatal o que sélo algunas regio-
nes cerebrales sufrirdn alteraciones? La respuesta no
es muy alentadora y revela lo limitado que todavia es
nuestro conocimiento sobre esta condicién, pues no
sabemos con claridad qué ocurre en las distintas re-
giones del cerebro expuestas al estrés prenatal por
activacién inmune materna. A pesar de este pano-
rama complicado, hoy sabemos mucho mds sobre
cémo esta condicion afecta zonas especificas del cere-
bro. Las distintas regiones cerebrales y los diferentes
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Figura 2. Modelo animal para estudiar el efecto de las infecciones prenatales. En este modelo, se aplica a una hembra gestante una sustancia llamada
Poli I:C, que imita la presencia de un virus y activa su sistema inmunoldgico. En respuesta, la hembra embarazada produce citocinas, sustancias que pue-
den alcanzar al embrién en desarrollo y alterar los procesos normales de formacién del sistema nervioso. Gracias a este modelo, es posible observar en
distintas etapas de la vida del animal los efectos tempranos de una infeccién prenatal y estudiar los mecanismos celulares que podrian estar involucrados
en trastornos del neurodesarrollo.

tipos de neuronas no se desarrollan al mismo tiempo,
sino que maduran de manera secuencial. Por ello,
algunas regiones pueden ser especialmente vulnera-
bles, dependiendo del momento del embarazo en que
ocurre la respuesta inmunoldgica materna. La neuro-
génesis embrionaria comienza con la formacién del

tubo neural a partir del ectodermo durante la tercera
semana de gestacién. En la cuarta semana, el tubo
neural se divide en tres vesiculas primarias —prosen-
céfalo, mesencéfalo y rombencéfalo—, que mds tar-
de originan las distintas regiones del cerebro. Entre
las semanas 6 y 18, las células progenitoras neurales
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primeras etapas de la vida postnatal. Sabemos que
los infantes expuestos a esta condicién suelen tener
una infancia relativamente normal, sin sefiales evi-
dentes de alteracién psiquidtrica y es hasta la ado-
lescencia o adultez temprana cuando aparecen los
sintomas de enfermedades psiquidtricas. Esto abre la
puerta a preguntas muy importantes (aunque aquf
nos limitaremos a dos): ;los bebés expuestos a estrés
prenatal nacen con dafio neuronal, o ese dafio se va
desarrollando poco a poco hasta hacerse evidente

més tarde?; y jpor qué la esquizofrenia se presenta en

unas personas, pero no en otras! Sobre la primera
pregunta, sabemos que estos cerebros experimen-
tan alteraciones en la comunicacién neuronal desde
se multiplican intensamente en la zona ventriculary el nacimiento. De hecho, los estudios en animales
migran hacia el exterior para formar las capas corti-  muestran que, desde etapas tempranas de la vida,
cales. Finalmente, las neuronas inmaduras extienden ~ pueden presentarse alteraciones en la comunicacién
dendritas y axones, establecen conexiones sindpticas  entre las neuronas que limitan su capacidad de
e inician procesos como la poda y mielinizacién, que  aprendizaje. Sin embargo, estas alteraciones no de-
contindan después del nacimiento. Estas etapas no  terminan por si solas la aparicién de un trastorno
ocurren al mismo tiempo en todo el cerebro. Cada  psiquidtrico. El riesgo depende de la interaccién de
regién atraviesa periodos en los que su desarrollo  muiltiples factores, como los antecedentes clinicos y
es especialmente sensible a la inflamacién; a estos  genéticos de la madre, la intensidad de la infeccién,

periodos se les conoce como ventanas de vulnera- vy su estado nutricional, incluido el consumo de hie-
bilidad. Entre las regiones m4s sensibles destacan la  rro y zinc. A lo largo del desarrollo también pueden
corteza cerebral y el hipocampo. influir la exposicién a eventos traumaticos, la alimen-
La corteza, junto con otras dreas, funciona como  tacidn, el estrés crénico, el consumo de drogas du-
una gran central de mando de nuestro cerebro: pro-  rante la adolescencia, el nivel socioeconémico y el
cesa lo que sentimos y participa en funciones como sexo. La combinacién de estos factores puede favore-
la memoria, el razonamiento, el lenguaje, el pensa-  cer la aparicién de un padecimiento psiquidtrico.
miento y la conciencia. El hipocampo representa Ahora bien, ;por qué importa el sexo del recién

el motor que impulsa el aprendizaje y nos permite  nacido en el desarrollo de estos padecimientos? Mu-
orientarnos en el espacio. No es casualidad que es-  chos estudios epidemiolégicos muestran diferencias
tas areas sean las m4s afectadas en trastornos como  entre nifias y nifios en la frecuencia con que se diag-
la depresién, el autismo o la esquizofrenia. Y ahora  nostican algunos trastornos; estas diferencias pueden
sabemos que el dafio celular en estas zonas, cuando  depender de factores biolégicos, sociales y diagnos-
ocurre durante el desarrollo embrionario, representa  ticos. Por ejemplo, los nifios tienen hasta cuatro ve-
un factor de riesgo mayor para que los hijos presen-  ces mds probabilidades de recibir un diagnéstico de
ten problemas psiquidtricos en el futuro. autismo y presentan tasas mds altas de esquizofrenia.

Por otro lado, las mujeres tienen casi el doble de pro-

babilidad de sufrir depresién o trastornos de ansiedad

=Epidemiologia del estrés prenatal por actividad a partir de la pubertad, y més adelante, un mayor
= inmune materna riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer.
B Un aspecto muy interesante de esta condicién pa- Nos queda claro que estamos comenzando a ex-

tolégica es como sus efectos se manifiestan desde las  plorar la complejidad fisiolégica detrds de cémo las
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infecciones durante el embarazo son capaces de mo-
dificar el cerebro en formacién y cudl es su papel en
el desarrollo de los trastornos psiquidtricos.

Recientemente superamos una pandemia de ori-
gen viral (covip-19) que afecté a muchas madres
embarazadas, y no sabemos cémo esta infeccién
repercutird en el desarrollo cerebral y en la salud
mental de los infantes expuestos. Tengamos presen-
te que en paises como el nuestro, donde las defi-
ciencias en el sistema de salud afectan a los sectores
més vulnerables y hacen que las infecciones duran-
te el embarazo sean mds comunes de lo que debe-
rian, el riesgo latente de estos padecimientos estd
sembrado.

Sin embargo, no hay que ser pesimistas; conta-
mos con una herramienta poderosa: la investigacién
cientifica basica. Desde nuestros laboratorios pode-
mos identificar los mecanismos celulares y las sefia-
les tempranas asociadas con estos padecimientos.
Ademis, el creciente desarrollo de las tecnologias
6micas permitird complementar los avances de la
farmacologia y la neurofisiologia, dirigidos a preve-
nir y tratar estos padecimientos.
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