
Los trastornos neuropsiquiátricos constituyen un pro-
blema de salud pública de gran impacto social y econó-
mico en México y en todo el mundo. La esquizofrenia, 
un trastorno mental sumamente complejo y usualmente 
incomprendido, ha cautivado la atención de neurocientí-
ficos, médicos y población en general por décadas. Esta 
enfermedad es uno de los trastornos psiquiátricos que 
más identifica la población quizá debido a su presencia 
en programas de televisión, películas y obras literarias. 
La esquizofrenia está definida por una disociación de la 
realidad, así como por pensamientos desorganizados y 
alteraciones en las respuestas cognitivas y emociona-
les (Kahn et al., 2015). Clínicamente se caracteriza por 
una triada de síntomas genéricamente conocidos como 
positivos (alucinaciones, delirios y paranoia), negativos 
(anhedonia, alejamiento de la vida social y ansiedad) y 
cognitivos (deterioro en el aprendizaje, memoria de trabajo 
y funciones ejecutivas). En ese sentido, la esquizofrenia 
constituye una de las enfermedades psiquiátricas más 
incapacitantes dada la enorme resonancia que tiene en 
las funciones cognitivas y en la percepción misma de 
la realidad en los pacientes. La etiología y los mecanis-
mos neurobiológicos de la esquizofrenia, aunque mejor 
comprendidos que en otros trastornos psiquiátricos, no 
se conocen en su totalidad y, en consecuencia, son un 
tema de investigación vigente. 
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	 En los últimos 25 años ha adquirido gran relevan-
cia la hipótesis de que la esquizofrenia y otras enfer-
medades neuropsiquiátricas, como los trastornos 
del espectro autista, se deben a alteraciones en el 
neurodesarrollo (Inui et al., 2017; Owen et al., 2011). 
En ese sentido, infecciones o traumatismos en el 
organismo materno pueden gatillar una respuesta 
inflamatoria que conduce a graves alteraciones en 
la fisiología fetal, entre ellas disrupciones en los pro-
cesos que modulan el desarrollo del sistema nervio-
so (Estes y McAllister, 2016). En consecuencia, una 
infección de vías urinarias, aparentemente de poca 
gravedad clínica para la madre, podría ser el inicio de 
una cascada de eventos que eventualmente conduz-
can a la aparición de trastornos neuropsiquiátricos 
en la descendencia. Pero, ¿la inflamación materna 
por sí misma puede originar esquizofrenia en la des-
cendencia? ¿Qué otros componentes forman parte 
de esta ecuación? A lo largo de este ensayo se discu-
te el papel de la inflamación materna en la etiología 
de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos 
asociados a alteraciones en el neurodesarrollo.

ACTIVACIÓN INMUNE MATERNA Y ALTERACIONES 

EN EL NEURODESARROLLO FETAL

El concepto de activación inmune materna hace 
referencia a la respuesta inmune del organismo de 
la madre durante la gestación desencadenada por 
un estímulo nocivo, por ejemplo, una infección o un 
trauma. La naturaleza y características específicas 
del proceso inflamatorio en el organismo materno 
dependerán del estímulo que le dio origen. No obs-
tante, un factor común es la liberación de una amplia 
gama de citocinas y factores inflamatorios. De entre 
todas esas moléculas, la interleucina 6 (IL-6), una de 
las citocinas proinflamatorias mejor estudiadas, ha 
sido particularmente asociada a las consecuencias 
de la activación inmune materna en el desarrollo 
fetal. Trabajos experimentales han demostrado que 
la sola administración de IL-6 es capaz de replicar los 
efectos nocivos de una infección materna en el neu-
rodesarrollo de la descendencia (Smith et al., 2007). 

	 En otras palabras, no es la infección per se la que 
induce los cambios en el feto sino la respuesta in-
mune puesta en marcha en respuesta a la infección. 
Los cambios en la fisiología fetal son resultado de la 
interacción de estos mediadores inflamatorios, como 
la IL-6, con sus receptores, y la consecuente acti-
vación de cascadas de señalización que amplifican 
la inflamación y alteran, entre otras cosas, el curso 
normal del neurodesarrollo. La gran pregunta aquí 
es: ¿la aparición de trastornos como la esquizofrenia 
es una consecuencia directa de la activación inmune 
materna? La respuesta es no. De lo contrario, el 
porcentaje de personas con trastornos psiquiátri-
cos sería considerablemente mayor a la realidad. 
La hipótesis de la inflamación o activación inmune 
materna no descarta el componente genético de los 
trastornos neuropsiquiátricos, sino que lo comple-
menta. La constitución genética de un individuo es 
un factor de riesgo por sí mismo. Por ejemplo, en 
un reciente estudio publicado en la revista Nature 
se identificaron 10 genes directamente implicados 
en el desarrollo de esquizofrenia (Singh et al., 2022). 
Sin embargo, el hecho de que una persona o un 
grupo de personas con parentesco familiar posea 
una constitución genética en la que estas variantes 
de genes estén presentes no significa que en auto-
mático y en definitiva desarrollará esquizofrenia. Aquí 
es donde empiezan a jugar un papel relevante las 
alteraciones en el ambiente, en este caso, la activa-
ción inmune materna. Aunque falta un largo trecho 
para demostrar relaciones causales y mecanismos 
involucrados, hay evidencia experimental que apoya 
la noción de que la activación inmune materna tie-
ne un efecto particularmente pernicioso en algunos 
individuos, mientras que en otros no tiene mayor 
efecto (Mueller et al., 2021). La constitución genética 
puede ser la causa de esa aparente divergencia. En 
ese sentido, una constitución genética “de riesgo” 
y ciertos factores ambientales como la inflamación 
materna no son la causa de la esquizofrenia, pero su 
combinación supone un mayor riesgo para su apari-
ción. A esta dupla habría que añadir el componente 
epigenético, esto es, los mecanismos que regulan 
la expresión o silenciamiento de nuestros genes, 
lo cual es materia de discusión para otro artículo.Ernesto  Griego30



experimental de inflamación materna en modelos 
animales ya sea mimetizando una infección bacte-
riana o una viral, conduce a alteraciones anatómi-
cas y neurofisiológicas en estructuras cerebrales 
íntimamente asociadas con la fisiopatología de la 
esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos. Estas 
estructuras incluyen –pero no se limitan a la corteza 
prefrontal y a la formación hipocampal– estructuras 
cuyo papel en la cognición y en la personalidad ha 
sido ampliamente estudiado, aunque no del todo 
comprendido. 
	 Entre las alteraciones reportadas en modelos 
animales destacan aquellas que involucran a la 
transmisión y plasticidad sináptica, así como defi-
ciencias en el desarrollo morfológico de las neuro-
nas que componen los circuitos cerebrales (Griego 
et al., 2022). 
	 Las características físicas y químicas del uni-
verso que nos rodea constituyen bloques de infor-
mación que nuestras neuronas usan para generar 
una percepción individual y colectiva de aquello 
que llamamos realidad. Pero para lograr esa co-
losal tarea, las neuronas necesitan comunicarse 
eficientemente unas con otras. 

¿QUÉ LE HACE LA ACTIVACIÓN INMUNE MATERNA 

AL CEREBRO FETAL?

Hasta hace no muchos años se consideraba que el 
sistema nervioso era un sistema inmunológicamen-
te privilegiado, es decir, que formaba parte de un 
compartimento donde el sistema inmune no podía 
acceder. Hoy sabemos que no solo no es así, sino 
que el cerebro y el sistema nervioso central en su 
totalidad poseen un sistema inmune propio con 
células y moléculas que cumplen un rol fundamen-
tal a lo largo de toda la vida. Tan es así que, desde 
la vida intrauterina, el sistema inmune tanto de la 
madre como del feto modelan los procesos que 
dan forma al neurodesarrollo (Garay y McAllister, 
2010). Citocinas, factores de crecimiento y otras mo-
léculas del sistema inmune juegan un papel crítico 
en cómo se desarrollan y construyen los circuitos 
cerebrales que durante la madurez subyacen, no 
solo a nuestras funciones fisiológicas más básicas, 
sino también a las más exquisitamente complejas 
como la memoria, el aprendizaje y las emociones. 
No es difícil imaginar que un desequilibrio en el 
sistema inmune también tendrá consecuencias 
en tales circuitos, en su estructura y su función. 
Diferentes reportes han mostrado que la inducción Esquizofrenia: papel de la inflamación durante el embarazo

Figura 1. Posibles mecanismos neurobiológicos de la activación inmune materna en la descendencia. Un estímulo inflamatorio en un 
organismo materno, como una infección, genera una respuesta inmune que incluye la liberación de citocinas y otras moléculas capaces 
de cruzar la barrera materno-fetal. Una vez en contacto con el cerebro fetal, estas moléculas perturban el normal desarrollo del sistema 
nervioso llevando a alteraciones neurofisiológicas que eventualmente podrían subyacer el fenotipo conductual y el mayor riesgo de pa-
decer trastornos neuropsiquiátricos en la descendencia.
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	 El cerebro humano, constituido por aproximada-
mente 86 mil millones de neuronas, utiliza la trans-
misión sináptica como mecanismo primario de 
comunicación. En este sistema, una neurona pre-
sináptica establece comunicación con una neurona 

postsináptica mediante la liberación de moléculas 
mensajeras llamadas genéricamente neurotransmi-
sores. El neurotransmisor viaja en el espacio entre 
ambas neuronas (hendidura sináptica) y se une a 
la neurona postsináptica a través de receptores es-
pecializados en el reconocimiento de estos men-
sajes químicos. Ernesto  Griego

© Héctor Salazar. Canal-1p-lsd, 150 ug. 50 x 65 cm, glossy paper, precision pen, 2023.

32



	 En función del tipo de neurotransmisor libera-
do y del tipo específico de receptor al que este se 
una, se generará una respuesta determinada en 
la neurona postsináptica. El glutamato y el ácido 
γ-aminobutírico (GABA) son los dos principales neu-
rotransmisores que median la transmisión sináptica 
en la corteza y el hipocampo. 
	 En el cerebro maduro, y bajo condiciones fisio-
lógicas, el glutamato se asocia a respuestas exci-
tadoras o de activación. En otras palabras, cuando 
el glutamato se une a sus receptores promueve la 
activación de la neurona postsináptica. 
	 Por otro lado, el GABA y sus receptores cons-
tituyen un sistema de inhibición. El balance entre 
la excitación y la inhibición está bajo un refinado 
control, dado que de ese balance depende en 
buena medida la eficiencia de la computación y 
transferencia de la información. Dicho lo anterior, 
se sabe que la activación inmune materna induce 
importantes alteraciones en este balance tanto en 
el hipocampo como en la corteza cerebral, estruc-
turas cuyo papel es crítico en la fisiopatología de 
la esquizofrenia y otros trastornos asociados con 
anomalías en el neurodesarrollo. Al perderse ese 
equilibrio, toda la maquinaria neuronal responsa-
ble de transformar señales eléctricas y químicas en 
sensaciones, pensamientos y emociones se altera, 
lo cual sin duda contribuye a la percepción anómala 
de la realidad que caracteriza a la esquizofrenia (Liu 
et al., 2021). La gran mayoría de estas alteraciones 
ocurre durante la vida prenatal y postnatal tempra-
na; sin embargo, las consecuencias conductuales 
se manifiestan hasta la adolescencia. Descifrar los 
mecanismos detonantes, así como prevenirlos, re-
sulta un objetivo primario para la comunidad cientí-
fica interesada en entender y, en el mejor escenario, 
curar la esquizofrenia. La Figura 1 resume algunos 
de los mecanismos propuestos que podrían subya-
cer a las alteraciones neurobiológicas en la descen-
dencia asociadas a la activación inmune materna.

CONCLUSIÓN Y PERSPECTIVAS A FUTURO

La ciencia moderna tiene la gigantesca tarea de 
descubrir las evidencias que sustenten la hipótesis 

de la activación inmune materna a través de estudios 
mecanísticos en modelos animales y a través de 
estudios epidemiológicos. Tales estudios podrían 
proveer nuevas herramientas que incrementen nues-
tra comprensión de esta y otras enfermedades psi-
quiátricas. La esquizofrenia es una enfermedad cuyo 
estudio requiere una comunicación recíproca entre 
investigadores básicos, traslacionales y clínicos, así 
como médicos practicantes tanto del campo de la 
psiquiatría como de la neurología. Su naturaleza 
compleja, así como el abordaje terapéutico poco 
eficiente y la enorme estigmatización que sufren los 
y las pacientes, ponen de relieve la necesidad de 
encontrar estrategias holísticas para el diagnóstico 
y manejo de este trastorno. Adicionalmente, resul-
ta imperativo el esfuerzo colectivo para asegurar 
la erradicación de la estigmatización a través de 
una cultura de empatía, apoyo y concientización, lo 
cual pavimentará el camino para lograr una mejora 
para aquellas personas cuya calidad de vida se ve 
severamente afectada por esta condición médica. 
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