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ABSTRACT

Introduction: Perinatal asphyxia (PA) is one of the most prevalent injuries that occur around birth,
especially in less socioeconomically developed countries. The developing brain is known to be
particularly vulnerable to maternal stress and environmental insults before, during and after birth. In
this sense, PA is considered a risk factor for numerous neurodevelopmental disorders. Objective: The
objective of the present investigation was to analyze PA as a risk factor for schizophrenia. Materials
and Methods: A search for scientific articles was carried out in the PubMed and Scielo databases,
following the use of prespecified criteria, such as studies carried out on human subjects and animals,
in English or Spanish, with availability of access to the text. complete and that they had been published
no older than 10 years. Results: AP is associated with increased mortality rates due to the redistribution
of cardiac output to the brain, heart and adrenal glands. Genes linked to a greater risk of schizophrenia
have been identified, which modify their expression in a scenario of hypoxia induced by cesarean
section in the brains of rodents. Likewise, hypoxia reduces brain weight and various processes such as
myelination and neurogenesis Conclusions: Obstetric complications related to hypoxia increase the risk
of developing schizophrenia five times in adult life.

Keywords: perinatal asphyxia, perinatal hypoxia, schizophrenia, psychosis.

RESUMEN

Introduccion: La Asfixia Perinatal (AP) es una de las injurias que ocurren con mayor prevalencia
alrededor del nacimiento, especialmente en los paises menos desarrollados socioeconomicamente. Se
sabe que el cerebro en desarrollo es particularmente vulnerable al estrés materno y a las agresiones
ambientales antes durante y después del nacimiento. En este sentido, la AP se considera como factor
de riesgo de numerosos trastornos del neurodesarrollo. Objetivo: El objetivo de la presente
investigacion fue analizar a la AP como factor de riesgo de esquizofrenia. Materiales y Métodos: Se
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realizé una bUsqueda de articulos cientificos en las bases de datos PubMed y Scielo, siguiendo el uso
de criterios pre especificados, tales como estudios realizados en sujetos humanos y animales, en idioma
inglés o espanol, con disponibilidad de acceso al texto completo y que hubiesen sido publicados con
una antigiiedad no superior a 10 anos. Resultados: La AP se asocia con el aumento en las tasas de
mortalidad debido a la redistribucion del gasto cardiaco hacia el cerebro, corazon y glandulas
suprarrenales. Se han identificado genes vinculados a un mayor riesgo de esquizofrenia, los cuales
modifican su expresion frente a un escenario de hipoxia inducida por cesarea en los cerebros de
roedores. Asimismo, la hipoxia reduce el peso del cerebro y diversos procesos como la mielinizacion y
la neurogénesis Conclusiones: Las complicaciones obstétricas relacionadas con la hipoxia incrementan
cinco veces el riesgo de desarrollar esquizofrenia en la vida adulta.

Palabras clave: Asfixia Perinatal, hipoxia perinatal, esquizofrenia, psicosis.

INTRODUCCION

La posibilidad del neonato de continuar su vida extra-Utero a través del desarrollo de toda su
potencialidad genética y posterior crecimiento fisico e intelectual, se encuentra condicionada por sus
posibilidades para enfrentar los multiples eventos de peligro durante la gestacion y el parto. Entre ellos,
el nacimiento representa el momento de mayor vulnerabilidad (1).

La AP es una de las injurias que ocurren alrededor del nacimiento con mayor prevalencia,
especialmente en los paises menos desarrollados socioecondmicamente. Ocurre como consecuencia
de una anormalidad en el intercambio de gases a nivel fetal, dando lugar a una serie de cambios que
pueden eventualmente llevar a la muerte (2).

Dentro de las causas primarias de muerte en el neonato se incluyen la prematuridad, las infecciones
y la AP, la cual se asocia a tasas de mortalidad que van del 20 al 50 %. En adicion, los principales factores
de riesgo para el desarrollo de la misma son el trabajo de parto prolongado, la presencia de meconio en
el liquido amniotico, el parto instrumental y el bajo peso al nacer (3).

La hipoxia perinatal también puede inducir actividad convulsiva y cambios en los niveles de
neurotransmisores cerebrales. Las complicaciones del parto también se han relacionado con trastornos
del desarrollo neurologico, tales como la esquizofrenia, el TDAH, el autismo, la paralisis cerebral y la
leucomalacia periventricular (4).

Dentro de los trastornos mentales, existe una gran cantidad de bibliografia referida a la relacion dada
entre AP y déficit de atencion, trastorno de hiperactividad; paralisis cerebral; epilepsia; retraso mental;
trastornos del espectro autista, esquizofrenia y otros trastornos neurodegenerativos (5,18).

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que se manifiesta entre la adolescencia y la adultez
temprana y se caracteriza por un trastorno del pensamiento con delirios, alucinaciones y conducta
autista. Se ha visto que, en las historias clinicas retrospectivas de estos pacientes, se encuentran con
mucha frecuencia diversos tipos de complicaciones obstétricas, y de AP en particular (6).

Por lo tanto, en consideracion de que existe evidencia que afirma que la AP se relaciona con patologias
neurodegenerativas, retraso psicomotor, déficit de atencion, hiperactividad, esquizofrenia, sindromes
psicoticos y epilepsia, surge especial interés por responder al siguiente interrogante: ;Es la misma un
factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia?

Por tal motivo resultara necesario analizar el siguiente punto: Estudiar la relacion de la AP y el desarrollo
de esquizofrenia.

Este trabajo representa un aporte al conocimiento ya que el analisis de la AP como posible factor de
riesgo del desarrollo de esquizofrenia, podria mejorar la calidad de atencion médica por medio de
intervenciones tempranas y/o preventivas.
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MATERIALES Y METODOS

La presente revision bibliografica consistio en la busqueda de articulos cientificos sobre la relacion que
existente entre la AP y el desarrollo de esquizofrenia.

Las bases de datos consultadas como fuente de informacion necesaria para dar respuesta a los
interrogantes planteados han sido Pubmed y SciELO.

Los términos utilizados para realizar esta busqueda bibliografica en las bases de datos en ingles han sido
“perinatal asphyxia and psychosis, “perinatal asphyxia and schizophrenia. Por su parte, las palabras clave
en espanol utilizadas fueron las mismas que en inglés.

Se tomaron como criterios de inclusion en el proceso de blisqueda las siguientes caracteristicas:
«Articulos cientificos cuyo proposito fuera estudiar y analizar la relacion entre la AP y la esquizofrenia
«Documentos, estudios descriptivos, metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos y ensayos
clinicos aleatorizados en idioma inglés o espafol

«Estudios descriptivos, metaanalisis o ensayos clinicos cuya muestra de estudio estuviese conformada por
sujetos humanos o animales

«Articulos cientificos con fecha de publicacion no mayor a 10 afios hacia atras y que tuviesen disponible
el acceso al texto completo en formato PDF

Por otro lado, se eliminaron de la busqueda aquellos articulos, revisiones sistematicas y metaanalisis
publicados hace mas de 10 afios, aunque se tomaron como validas algunas publicaciones anteriores debido
a la relevancia de sus resultados y conclusiones para este trabajo. Se utilizo la publicacién mas
actualizada o completa, para aquellos estudios que contaran con mas de un articulo.

De todos los articulos encontrados, se procedio a seleccionarlos tras la revision de su titulo y afo de
publicacion y; posteriormente, la lectura de los resimenes de dichos documentos, desestimando aquellos
que no enfocaran su abordaje en los propositos planteados para este trabajo.

AP

La AP se define como la presencia de alteraciones en el intercambio gaseoso, las cuales dan lugar a
hipoxia, hipercapnia y acidosis que ocurren de forma progresiva durante el nacimiento y conducen al
déficit de oxigeno transitorio, aunque danino en el neonato. La incidencia de esta condicion es elevada,
observandose 2,5 casos por cada 1000 nifos nacidos vivos (7).

Se sabe que el oxigeno es un nutriente esencial para todas las células del organismo. Los globulos rojos
transportan oxigeno y la presencia de alteraciones en su concentracion, tanto por exceso como por
déficit, puede ocasionar cambios dirigidos a restablecer el equilibrio del mismo, esencial para un
funcionamiento celular optimo (8).

En este contexto, es conocido que el feto se desarrolla en un ambiente hipoxicémico aunque no hipoxico,
en el que diversos mecanismos adaptativos le permiten sobrevivir. No obstante, durante el trabajo de
parto, las contracciones generan una disminucion intermitente del flujo sanguineo arterial uterino y una
disminucion del flujo, afectando el intercambio gaseoso transplacentario. Esto normalmente no
representa complicaciones para el neonato, excepto en algunos recién nacidos muy prematuros, en los
que la incapacidad del miocardio inmaduro para bombear contra el aumento de la resistencia vascular
sistémica podria dar lugar a una disminucion transitoria del flujo sanguineo sistémico y cerebral (9).

La AP se asocia con el aumento en las tasas de mortalidad debido a la redistribucion del gasto cardiaco
hacia el cerebro, corazén y glandulas suprarrenales, secundaria a la interrupcion del flujo placentario, a
fin de asegurar una adecuada perfusion y oxigenacion tisular, aunque en detrimento del resto de drganos
corporales. Es asi que la misma se considera una de las principales causas de disfuncidn organica multiple
con consiguiente dafo celular, funcion tisular alterada y riesgo de disfuncion posnatal (7).

La fisiopatologia de la asfixia es compleja e incluye multiples factores de riesgo, entre los que se
mencionan aquellos gestacionales, placentarios y neonatales. En este sentido, se ha visto que la materna
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y las enfermedades cronicas de la madre, tales como diabetes, hipertension o preeclampsia, pueden
ocasionar alteraciones en la vasculatura placentaria y disminucion del flujo sanguineo fetal. (9)

Se ha planteado, asimismo, que esta patologia se asocia con un aumento en los niveles de glutamato y
de dxido nitrico, como asi también se ha registrado un incremento del radical ani6n superdxido, el cual
puede reaccionar rapidamente con el oxido nitrico para dar lugar a la formacion de aniones peroxinitrito,
ocasionando un estado oxidativo, muerte celular e inflamacion. En adicion, se ha visto que las proteinas
encargadas de la sefnalizacion redox muestran alteraciones, en términos de expresion, distribucion celular
y actividad, correlacionandose con dafno neuronal y afectacion cognitiva (10). AP y esquizofrenia

Las agresiones hipoxico-isquémicas que ocurren durante o después del nacimiento pueden ocasionar
deterioro neuroldgico tanto agudo como a largo plazo. Se ha visto que la falta de oxigeno da lugar a una
cascada de reacciones bioquimicas a nivel cerebral que se asocian con lesion tanto neuronal como del
cerebro (9)

Inicialmente, ocurre una glucolisis anaerobica con aumento de lactato, acidosis y menor formacion de
ATP, lo cual induce edema intracelular y entrada de calcio, generando excitotoxicidad y consiguiente
dano neuronal. Asimismo, el ingreso del calcio a la neurona conduce a dafo mitocondrial y aumento de
radicales libres que terminan por dafar diversas moléculas organicas (9)

Por otro lado, se sabe que la mielinizacion es un proceso esencial para las funciones motoras, cognitivas
y sensoriales. Los oligodendrocitos son las células implicadas en la formacion de mielina, siendo los
astrocitos y la microglia necesarios para la maduracion y proliferacion de estos. Es asi que los eventos
hipoxicos durante el periodo perinatal ejercen efectos negativos sobre el desarrollo, diferenciacion y
maduracion de estas células, dando lugar a defectos en el proceso de mielinizacion nerviosa (11).

Van Tilborg , con la finalidad de analizar la mielinizacion en modelos animales de enfermedades
neurologicas, utilizd cuatro modelos diferentes de roedores, tanto de lesion cerebral neonatal como de
accidente cerebrovascular en adultos, y demostro que la tincion de secciones del cerebro para la proteina
basica de mielina (MBP) permite un analisis detallado de la integridad microestructural de los axones
mielinizados. Es asi que, tanto en los modelos de dano cerebral neonatal como de asfixia neonatal se
observé una mielinizacion cortical reducida (12).

En este sentido, varios estudios que utilizan imagenes con tensor de difusion revelan que las lesiones a
nivel de los tractos de sustancia blanca, que ocurren en la lesion perinatal de la sustancia blanca,
conducen a la presencia de alteraciones en la microestructura de los tractos axonales mielinizados. De
hecho, esto también se ha registrado en trastornos neurologicos, incluidos los trastornos del espectro
autista, la esquizofrenia y el TDAH (12)

En este contexto, se ha propuesto que las agresiones metabolicas y ambientales que se presentan durante
las primeras etapas del desarrollo pueden dar lugar a manifestaciones psiquiatricas durante la
adolescencia o vida adulta. En este sentido, multiples estudios afirman que la hipoxia esta relacionada
con la esquizofrenia (13).

La esquizofrenia es un trastorno del desarrollo que cursa con delirios, alucinaciones y deterioro cognitivo,
en cuya etiologia participan factores genéticos y ambientales que conducen a un desarrollo cerebral
anormal durante el periodo pre o posnatal. Se ha visto que las infecciones virales maternas prenatales,
las complicaciones obstétricas que implican hipoxia y el estrés durante el desarrollo neurologico,
desempeian un papel importante en esta patologia, posiblemente contribuyendo a voliumenes mas
pequenos del hipocampo (14).

El impacto de la AP en la vida posnatal se ha estudiado utilizando modelos de hipoxia en roedores,
sugiriéndose que la misma ocasiona alteraciones en los sistemas reguladores neuronales dopaminérgicos,
posiblemente mediado por interacciones genéticas. En este sentido, se han identificado genes vinculados
a un mayor riesgo de esquizofrenia, a saber, CNNM2, CSMD1 y MMP16, los cuales modifican su expresion
frente a un escenario de hipoxia inducida por cesarea en los cerebros de roedores (15).
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En la misma linea, Wakuda estudié la neuregulina-1 (NRG1), uno de los genes asociados con mayor riesgo
de esquizofrenia, a través de un modelo animal de ratas nacidas por cesarea y expuestas a hipoxia,
registrando que las complicaciones obstétricas asociadas con hipoxia fetal conducen a desregulaciones
en la expresion de algunos de los genes candidatos a la esquizofrenia, tales como NRG1, ErbB4, AKT1,
COMT y BDNF. (16).

Particularmente, NRG1 y su receptor ErbB4, el cual se expresa en las neuronas del mesencéfalo, se han
implicado en importantes procesos de desarrollo neurologico; en adicion, COMT y BDNF intervienen en el
desarrollo neuronal y también se han propuesto en la patogenia de la esquizofrenia (16)

Se ha planteado que diversos factores epigenéticos actian durante la etapa de la gestacion y son capaces
de interferir en el desarrollo neurologico de la descendencia. En este sentido, se propone que existen
factores tanto maternos como fetales que pueden dar lugar a cambios que afectan desde el desarrollo
del cerebro hasta la neurodegeneracion. Dentro de los primeros se incluyen la dieta materna, el
tabaquismo, alcoholismo, hipertension, desnutricion, estrés y diabetes; mientras que, entre los segundos,
se menciona la asfixia fetal, insuficiencia placentaria, prematurez y bajo peso al nacer, esto es, variables
que implican la restriccion del crecimiento intrautero (17).

En relacion a esto Gltimo, una revision del ano 2016 refuerza la evidencia del papel del medio ambiente
como factor determinante de un riesgo aumentado de esquizofrenia. Particularmente, se investigo el rol
de las infecciones durante la gestacion, identificandose al herpes simple tipo 2 (HSV-2) y al toxoplasma
gondii, como aquellos asociados al desarrollo de esquizofrenia en la vida adulta. Asimismo, las infecciones
del sistema nervioso central se vincularon con el riesgo aumentado de esquizofrenia en la poblacion
pediatrica (17).

En adicion, al analizar el déficit de oxigeno en el periodo perinatal, se pudo determinar que los neonatos
que presentan complicaciones obstétricas relacionadas con la hipoxia, tienen un riesgo cinco veces mayor
de desarrollar esquizofrenia en la vida adulta, en comparacion con aquellos sin complicaciones hipoxicas.
Esto estaria fundamentado en el hecho de que la hipoxia reduce el peso del cerebro y diversos procesos
como la mielinizacion, neurogénesis, sinaptogénesis, dafo de la sustancia blanca y maduracion de
interneuronas, astroglia y oligodendroglia (17).

En relacion a ello, se ha establecido que, durante el primer o segundo trimestre del embarazo, la
exposicion de la madre al estrés psicolégico puede condicionar un desarrollo cerebral deficitario,
afectando la secrecion de hormonas glucocorticoides y, por consiguiente, la capacidad de proteccion de
la placenta. Sumado a esto, se ha visto la induccion de mecanismos epigenéticos que participan en la
fisiopatologia de la esquizofrenia y el trastorno bipolar (18).

De esta manera, Pugliese y sus colaboradores investigaron la asociacion entre el estrés psicologico
materno y las enfermedades médicas durante el periodo prenatal/perinatal y el desarrollo de trastornos
mentales graves, encontrando que el trastorno del espectro de la esquizofrenia se asoci6 positivamente
con el estrés materno, como asi también con la presencia de infecciones, aumento de peso inadecuado
durante el embarazo y asfixia periparto. (18).

Se destaca, de esta manera, que un factor comun de todas las complicaciones perinatales es la hipoxia,
la cual se ha asociado con proliferacion celular alterada en la corteza cingulada anterior y déficit en la
inhibicion previa al pulso de la respuesta de sobresalto aclstico en modelos animales (18).

La evidencia muestra que el estrés materno parece dar lugar a la alteracion de varias vias moleculares y
estructuras cerebrales, especificamente en ciertas regiones del cerebro como la corteza frontal y
prefrontal, el cuerpo calloso, el hipocampo, el hipotalamo y la amigdala, conduciendo a alteraciones
cognitivas, conductuales y psicosociales que se manifiestan en la vida adulta. Se ha planteado que los
eventos estresantes maternos alteran la concentracion de serotonina en el cerebro del feto, y esto podria
afectar la salud mental (17).

Por otro lado, se ha propuesto que el exceso de cortisol, secundario al estrés materno, atraviesa la barrera
placentaria y afecta el neurodesarrollo del feto, observandose mala adaptacion a los factores estresantes
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por parte de la descendencia. En adicion, se ha registrado un desequilibrio entre las células inhibitorias
y excitadoras en varias regiones cerebrales (18).

En la misma linea, Vazquez-Borsetti y sus colaboradores, sobre la base de que los tejidos nerviosos son
susceptibles a la hipoxia, presentando consecuencias en el neurodesarrollo que incluyen déficit de
atencion, hiperactividad, epilepsia, retraso mental, paralisis cerebral y esquizofrenia; llevaron adelante
un estudio en el que investigaron el vinculo entre la AP, la disminucion de reelina y calbindina, y el
desarrollo de enfermedades psiquiatricas que implican déficits de interaccion social en roedores, y
encontraron asociacion entre dichos eventos. Particularmente, las manifestaciones incluyeron
disminucion en el juego, pero no sobre la actividad locomotora (5).

RESULTADOS

La busqueda bibliografica arrojo 60 Articulos,38 no cumplian con los criterios de inclusion, por lo cual se
trabajo con 22 articulos.

A partir del trabajo realizado se pudo arribar a los siguientes resultados.

. La AP se asocia con el aumento en las tasas de mortalidad debido a la redistribucion del gasto
cardiaco hacia el cerebro, corazén y glandulas suprarrenales.
. Aunque la hipoxia no es muy comun en nifos nacidos a término, mas de la mitad de los bebés

prematuros y recién nacidos con bajo peso la padecen. Da lugar a una cascada de alteraciones
bioquimicas susceptibles de ocasionar muerte neuronal y dafio cerebral durante el periodo previo al parto
o intraparto.

. La fisiopatologia de la asfixia es compleja e incluye multiples factores de riesgo, entre los que se
mencionan aquellos gestacionales, placentarios y neonatales.
. Se han identificado genes vinculados a un mayor riesgo de esquizofrenia, a saber, CNNM2, CSMD1

y MMP16, los cuales modifican su expresion frente a un escenario de hipoxia inducida por cesarea en los
cerebros de roedores. Particularmente, NRG1 y su receptor ErbB4, el cual se expresa en las neuronas del
mesencéfalo, se han implicado en importantes procesos de desarrollo neurologico; en adicion, COMT y
BDNF intervienen en el desarrollo neuronal y también se han propuesto en la patogenia de la
esquizofrenia.

. Se identificod al herpes simple tipo 2 (HSV-2) y al toxoplasma gondii como factores asociados al
desarrollo de esquizofrenia en la vida adulta. Asimismo, las infecciones del sistema nervioso central se
vincularon con el riesgo aumentado de esquizofrenia en la poblacion pediatrica.

. La hipoxia reduce el peso del cerebro y diversos procesos como la mielinizacion, neurogénesis,
sinaptogénesis, dafo de la sustancia blanca y maduracion de interneuronas, astroglia y oligodendroglia.
. La esquizofrenia se asocid positivamente con el estrés materno, como asi también con la

presencia de infecciones, aumento de peso inadecuado durante el embarazo y asfixia periparto.

DISCUSION

El presente estudio fue elaborado con el objetivo de determinar la relacion que existe entre la AP y la
esquizofrenia.

Se sabe que la AP da lugar a una cascada de alteraciones bioquimicas que pueden ocasionar muerte
neuronal y dano cerebral durante el periodo previo al parto o intraparto. Dentro de su etiologia se
incluyen multiples factores de riesgo, entre los que se mencionan aquellos gestacionales, placentarios y
neonatales.

En este sentido, Rodriguez Castro estudié las consecuencias clinicas asociadas a factores perinatales,
entendiendo que estos aumentan la posibilidad de desarrollar alteraciones en el desarrollo neuroldgico,
afectandose asi las capacidades para interactuar de forma exitosa en el ambiente bioldgico, fisico y
social. La autora concluye que todo aquello que cause dano en la madre gestante va a repercutir en la
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salud y el bienestar del neonato, tanto como la edad de la misma, las enfermedades de base y el estilo
de vida.(1).

En adicion, se han identificado genes vinculados a un mayor riesgo de esquizofrenia, los cuales modifican
su expresion frente a un escenario de hipoxia, implicandose en procesos relevantes del desarrollo
neurologico, particularmente, NRG, ErbB4, COMT y BDNF. De hecho, Howes y sus colaboradores
estudiaron los genes y los factores ambientales que pueden sensibilizar el sistema de dopamina para
hacerlo vulnerable al estrés, con consiguiente desregulacion progresiva y aparicion de psicosis; arribando
a la conclusion de que la evidencia afirma que las personas con riesgo de esquizofrenia presentan una
capacidad elevada de sintesis de dopamina en el cuerpo estriatal y una mayor liberacion de la misma
ante el estrés, asociandose, asimismo, con una funcion cortical alterada durante las tareas cognitivas.
(19).

Sumado a esto, se pudo determinar que la hipoxia reduce el peso del cerebro y diversos procesos como
la mielinizacion, neurogénesis, sinaptogénesis, dafio de la sustancia blanca y maduracion de
interneuronas, astroglia y oligodendroglia. En este sentido, Campanille, estudio las alteraciones
morfologicas de los cerebelos de ratas adultas que sufrieron AP, sobre la base del conocimiento de que
las estructuras cerebrales, especificamente el cerebelo, son vulnerables a la hipoxia en recién nacidos
debido a su rapido crecimiento en este periodo; concluyendo que la AP da lugar a cambios estructurales
en el cerebelo, que podrian estar involucrados en la patogénesis de los déficits cognitivos.(20).

Por otro lado, Logica y sus colaboradores afirman que la AP representa una causa importante de déficits
neurologicos, siendo la interaccion entre neuronas, astrocitos y células endoteliales un elemento esencial
en la modulacion del suministro de energia y los cambios en la actividad de las neuronas. (21).

Se sabe que los astrocitos llevan a cabo una serie de funciones criticas para el sistema nervioso, incluida
la captacion de neurotransmisores, la regulacion del pH y las concentraciones de iones; es asi que, cuando
se produce una lesion cerebral, la comunicacion neuronal se modifica, ya sea en cooperacion para
restablecer la homeostasis, o en la propagacion del dafo, convirtiéndose entonces dichas células en una
unidad metabdlica esencial en el curso de la lesion.

Por Ultimo, la esquizofrenia también se asocio positivamente con el estrés materno, como asi también
con la presencia de infecciones, identificandose al herpes simple tipo 2 y al toxoplasma gondii.

En este sentido, Klein-Petersen y sus colaboradores revisaron la asociacion del tratamiento antibiotico y
las alteraciones de la microbiota intestinal, considerando que tanto las infecciones como el tratamiento
con antibidticos pueden alterar la misma, provocando disbiosis y alteraciones del comportamiento. De
hecho, algunos trabajos realizados en humanos, identificaron que existe asociacion entre la esquizofrenia
y dichas alteraciones, aunque con resultados poco claros. De esta manera, el autor sugiere la realizacion
de estudios longitudinales a gran escala que permitan la obtencion de resultados que dilucidar esta
asociacion( 22).

Finalmente, se sugiere ampliar la investigacion referente a la fisiopatologia de la asfixia, sus factores de
riesgo y sus alteraciones a nivel del neurodesarrollo, no solo con respecto a la esquizofrenia sino ademas
con otros trastornos psiquiatricos.
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