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Presentación 

  

Este trabajo presenta los resultados de una línea de investigación orientada a explorar 

la posible relación entre la infección por Toxoplasma gondii y la esquizofrenia, 

integrando enfoques epidemiológicos, inmunológicos y clínicos. La tesis se desarrolló 

en la modalidad de compendio de publicaciones e incluye cuatro artículos científicos 

derivados del mismo programa de investigación. 

Los estudios abarcan diferentes niveles de análisis: (1) exploración de posibles 

mecanismos inmunológicos mediante bioinformática, (2) síntesis de la evidencia clínica 

disponible sobre tratamientos anti-Toxoplasma en esquizofrenia, (3) un estudio de 

casos y controles realizado en población colombiana y (4) un análisis secundario de 

cognición social en la misma cohorte. 
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Introducción 

 

 

1. La esquizofrenia como trastorno neuropsiquiátrico complejo 

La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado por alteraciones de la 

percepción, el pensamiento, la cognición, la emoción y la conducta [5]. Clínicamente se 

manifiesta mediante síntomas positivos —como alucinaciones y delirios—, síntomas 

negativos —como el aplanamiento afectivo, la abulia y el retraimiento social— y 

alteraciones cognitivas que afectan la memoria, la atención y las funciones ejecutivas 

[6]. Estas manifestaciones se asocian con un deterioro significativo del funcionamiento 

social, ocupacional y familiar de los pacientes. 

A nivel epidemiológico, la esquizofrenia afecta aproximadamente al 0.75 % de la 

población mundial y constituye una de las principales causas de discapacidad asociada 

a enfermedad mental [7,8]. A pesar de su relativamente baja prevalencia, su impacto 

sobre los sistemas de salud y la calidad de vida de los pacientes y sus familias es 

considerable, debido a su curso crónico, la recurrencia de episodios psicóticos y la 

necesidad de tratamientos prolongados [9]. 

La etiología de la esquizofrenia es multifactorial y compleja [9,10]. La evidencia 

acumulada señala una contribución genética sustancial en la esquizofrenia, con la 

identificación de múltiples loci genéticos asociados al riesgo de la enfermedad [11,12]. 

Sin embargo, los factores genéticos por sí solos no explican por completo su aparición, 

lo que ha llevado a proponer modelos etiológicos que integran factores ambientales, 
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neurobiológicos y del desarrollo [13–15]. Entre estos factores ambientales se han 

descrito el estrés prenatal, las complicaciones obstétricas, el consumo de sustancias 

psicoactivas, la residencia o la migración a entornos urbanos, así como diversas 

infecciones perinatales o crónicas [15–18]. 

En las últimas décadas, el estudio de los factores infecciosos ha cobrado particular 

relevancia entre las hipótesis etiopatogénicas de la esquizofrenia [16,19]. En este 

contexto, la denominada hipótesis neuroinmunológica plantea que determinadas 

infecciones podrían desencadenar procesos inflamatorios o inmunológicos capaces de 

alterar el desarrollo o funcionamiento del sistema nervioso central, contribuyendo así a 

la aparición de trastornos psiquiátricos [19]. 

 

2. Infecciones y trastornos psiquiátricos: el papel emergente de la 

neuroinmunología 

El sistema nervioso central mantiene una estrecha interacción con el sistema 

inmunológico [19]. Como consecuencia de esta interacción, procesos inflamatorios 

sistémicos o infecciones persistentes pueden modificar la función neuronal mediante 

múltiples mecanismos, incluyendo la activación de la microglía, la liberación de 

citocinas proinflamatorias y la alteración de la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica [19,20]. 

Diversos estudios han documentado asociaciones entre infecciones virales, 

bacterianas o parasitarias y el riesgo de desarrollar trastornos psiquiátricos [21,22]. 

Estas observaciones han llevado al desarrollo de modelos etiopatogénicos que integran 
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factores infecciosos en un marco más amplio de la interacción entre la genética, la 

inmunidad y el desarrollo cerebral [19,23]. 

En este contexto, T. gondii ha emergido como uno de los agentes infecciosos más 

estudiados en relación con la esquizofrenia [24,25]. Este protozoario intracelular posee 

características biológicas que lo convierten en un candidato plausible para influir en 

procesos neuropsiquiátricos, incluida su capacidad de infectar el sistema nervioso 

central y de persistir en él durante largos periodos [26,27]. 

 

3. Toxoplasma gondii: características biológicas y relevancia epidemiológica 

T. gondii es un parásito intracelular obligado de distribución mundial [27,28]. Se estima 

que aproximadamente un tercio de la población global ha estado expuesta al parásito, 

aunque la prevalencia varía ampliamente entre regiones geográficas dependiendo de 

factores culturales, climáticos y socioeconómicos [28,29]. 

El ciclo de vida de T. gondii involucra felinos como hospederos definitivos —en los que 

ocurre la reproducción sexual del parásito— y múltiples hospederos intermediarios, 

incluidos los humanos [29,30]. La infección humana ocurre generalmente por ingestión 

de quistes tisulares presentes en carne cruda o poco cocida, por consumo de agua o de 

alimentos contaminados con ooquistes, o por transmisión congénita [31]. 

En individuos inmunocompetentes, la infección suele ser asintomática o producir 

síntomas leves [32]. Sin embargo, el parásito tiene la capacidad de persistir en tejidos, 
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en particular en el sistema nervioso central, la retina y el músculo, donde forma quistes 

tisulares que pueden permanecer durante toda la vida del hospedero [33,34]. 

Esta persistencia ha generado interés en el posible papel del parásito en diversas 

afecciones neurológicas y psiquiátricas [24,35]. Estudios experimentales han 

demostrado que la infección por T. gondii puede alterar el comportamiento de los 

animales infectados, incluyendo cambios en las respuestas de miedo y en la interacción 

con depredadores, lo que sugiere que el parásito puede influir en circuitos neuronales 

específicos [36,37]. 

 

4. Evidencia epidemiológica de la asociación entre toxoplasmosis y 

esquizofrenia 

Desde mediados del siglo XX se han publicado numerosos estudios que investigan la 

posible asociación entre la infección por T. gondii y la esquizofrenia [25,38,39]. Muchos 

de estos estudios han encontrado una mayor prevalencia de anticuerpos IgG contra el 

parásito en pacientes con esquizofrenia que en controles sanos [25,40]. 

Metaanálisis realizados en diferentes regiones del mundo han reportado incrementos 

moderados en el riesgo de esquizofrenia asociados a la seropositividad para T. gondii. 

Sin embargo, los resultados han sido heterogéneos y algunos estudios no han 

encontrado asociaciones significativas [25,39,41]. 

Las diferencias metodológicas entre estudios, la variabilidad en los métodos 

diagnósticos, las características poblacionales y los factores ambientales podrían 
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explicar parte de estas discrepancias [25,40–42]. Además, la diversidad genética de las 

cepas del parásito y las diferencias en la respuesta inmunológica del huésped podrían 

modificar el efecto de la infección sobre el riesgo de enfermedad [43–45]. 

En América Latina, donde circulan cepas de T. gondii con mayor diversidad genética y 

mayor potencial de virulencia que en Europa o Norteamérica, la evidencia sobre la 

relación entre la toxoplasmosis y la esquizofrenia es aún limitada [45–47]. Esta situación 

resalta la importancia de realizar estudios epidemiológicos en contextos regionales 

específicos. 

 

5. Mecanismos biológicos potenciales que vinculan toxoplasmosis y 

esquizofrenia 

Diversos mecanismos biológicos han sido propuestos para explicar cómo la infección 

por T. gondii podría influir en la fisiopatología de la esquizofrenia [48]. 

Uno de los mecanismos más estudiados involucra la alteración de los sistemas de 

neurotransmisión, en particular de la dopamina [49]. Se ha observado que el genoma del 

parásito contiene genes capaces de influir en la expresión de la tirosina hidroxilasa, una 

enzima clave en la biosíntesis de dopamina [49,50]. Este hallazgo resulta 

particularmente relevante, ya que las alteraciones en la neurotransmisión 

dopaminérgica constituyen uno de los modelos neurobiológicos clásicos de la psicosis 

[14]. 
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Otro mecanismo potencial involucra la activación de procesos neuroinflamatorios. La 

infección por T. gondii puede inducir la producción de citocinas proinflamatorias y 

activar células inmunológicas dentro del sistema nervioso central, lo que podría alterar 

la función neuronal y la plasticidad sináptica [48,51,52]. 

Asimismo, se ha propuesto la participación de la vía metabólica del triptófano–

quinurenina, que puede activarse durante procesos inflamatorios crónicos. La 

activación de la enzima indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO) desvía el metabolismo del 

triptófano hacia la producción de metabolitos neuroactivos, incluyendo ácido 

quinolínico y ácido quinurénico, capaces de modular la neurotransmisión 

glutamatérgica y la función de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), mecanismos 

ampliamente implicados en la fisiopatología de la esquizofrenia [53,54]. 

Finalmente, el fenómeno de mimetismo molecular se ha propuesto como un 

mecanismo adicional. En este contexto, similitudes estructurales entre proteínas del 

parásito y antígenos humanos podrían inducir respuestas inmunológicas cruzadas que 

afecten tejidos del sistema nervioso [55]. Este posible mecanismo ha sido explorado 

mediante enfoques bioinformáticos orientados a identificar similitudes estructurales 

entre proteínas parasitarias y antígenos humanos. 

 

6. Implicaciones terapéuticas y evidencia clínica disponible 

La posible participación de T. gondii en la fisiopatología de la esquizofrenia ha llevado a 

explorar el uso de medicamentos con actividad anti-Toxoplasma como tratamiento 

adyuvante en pacientes con trastornos psicóticos [48,56]. 
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Diversos estudios clínicos han evaluado antibióticos como minociclina, azitromicina o 

compuestos derivados de artemisinina, que poseen actividad contra el parásito y 

además, presentan propiedades antiinflamatorias o neuroprotectoras [56–60]. Algunos 

estudios han reportado mejorías en síntomas negativos o en funciones cognitivas, 

mientras que otros no han encontrado efectos significativos [56,61]. Estos resultados 

heterogéneos han generado interés en evaluar de manera sistemática la evidencia 

disponible sobre el posible efecto de medicamentos con actividad anti-Toxoplasma en 

pacientes con trastornos psicóticos. 

 

7. Justificación del programa de investigación 

A pesar del creciente número de estudios sobre la relación entre Toxoplasma gondii y la 

esquizofrenia, persisten importantes vacíos de conocimiento. Entre ellos se encuentran 

la evidencia limitada en poblaciones latinoamericanas, la falta de integración entre 

estudios mecanísticos y epidemiológicos, y la escasa caracterización clínica de los 

pacientes evaluados en este contexto. 

El presente programa de investigación se diseñó con el objetivo de abordar estas 

limitaciones mediante un enfoque multidimensional que integra distintos niveles de 

análisis. Este enfoque incluye la exploración de mecanismos inmunológicos 

potenciales, la síntesis sistemática de la evidencia clínica disponible y la realización de 

estudios epidemiológicos en la población colombiana. 

El componente central del programa consistió en un estudio de casos y controles 

destinado a evaluar la asociación entre la seropositividad para IgG de T. gondii y la 
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esquizofrenia en una muestra de pacientes colombianos. Este estudio incluyó dos 

grupos de comparación: controles genéticos (familiares biológicos sin diagnóstico de 

esquizofrenia) y controles ambientales pareados por edad y entorno, lo que permitió 

explorar con mayor precisión la posible contribución relativa de factores genéticos y 

ambientales. 

Adicionalmente, se realizó un análisis secundario de la cohorte del estudio para explorar 

las dimensiones cognitivas y socioemocionales en pacientes con esquizofrenia. En 

particular, se evaluó la inteligencia emocional como aproximación al dominio de 

cognición social mediante la prueba MSCEIT incluida en la batería MATRICS.  

 

8. Estructura de la tesis 

El presente trabajo doctoral se desarrolló en la modalidad de compendio de 

publicaciones y reúne un conjunto de estudios que abordan la relación entre la infección 

por Toxoplasma gondii y la esquizofrenia desde diferentes niveles de análisis. Aunque 

cada uno de los artículos incluidos en esta tesis responde a preguntas específicas, 

todos forman parte de un mismo programa de investigación orientado a comprender la 

posible interacción entre infecciones, procesos inmunológicos y trastornos 

psiquiátricos. 

El punto de partida conceptual de este programa se basa en la hipótesis de que ciertos 

factores ambientales, incluidos las infecciones crónicas o adquiridas durante etapas 

críticas del desarrollo, podrían contribuir a la fisiopatología de la esquizofrenia mediante 

mecanismos inmunológicos o neurobiológicos. Entre estos factores, la infección por T. 
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gondii ha sido ampliamente investigada debido a su neurotropismo, su alta prevalencia 

global y su capacidad de persistir en el sistema nervioso central. 

Sin embargo, la evidencia disponible sobre esta asociación ha sido heterogénea. 

Mientras algunos estudios epidemiológicos han reportado una mayor prevalencia de 

anticuerpos contra T. gondii en pacientes con esquizofrenia, otros no han encontrado 

asociaciones significativas. Además, los mecanismos biológicos que podrían explicar 

esta relación permanecen en gran medida desconocidos. 

Frente a estas incertidumbres, el programa de investigación desarrollado en esta tesis 

se estructuró en torno a una aproximación escalonada que aborda la hipótesis desde 

cuatro perspectivas complementarias: mecanismos biológicos potenciales, evidencia 

clínica disponible, análisis epidemiológico en la población colombiana y caracterización 

cognitiva de la cohorte estudiada. 

El primer componente del programa se centró en la exploración de posibles 

mecanismos inmunológicos que podrían vincular la infección por T. gondii con la 

fisiopatología de la esquizofrenia. Para ello se realizó un análisis in silico orientado a 

identificar similitudes estructurales entre proteínas del parásito y autoantígenos 

humanos relacionados con la enfermedad. El estudio incluyó el análisis bioinformático 

de epítopos de células B derivados de proteínas de T. gondii y su comparación con 

proteínas humanas previamente implicadas en la esquizofrenia. Se emplearon 

herramientas de alineamiento y predicción estructural para identificar similitudes 

potencialmente inmunogénicas entre proteínas parasitarias y autoantígenos humanos. 

Este enfoque permitió explorar la hipótesis del mimetismo molecular como posible vía 
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mediante la cual la infección podría desencadenar respuestas inmunológicas capaces 

de afectar al sistema nervioso central [1]. 

El segundo componente del programa consistió en una revisión sistemática con 

metaanálisis destinada a evaluar la evidencia clínica disponible sobre el uso de 

medicamentos con actividad anti-Toxoplasma en pacientes con esquizofrenia o 

trastorno esquizoafectivo. Se incluyeron ensayos clínicos que evaluaron este tipo de 

intervenciones en dichas poblaciones. Los desenlaces principales incluyeron severidad 

de síntomas y desempeño cognitivo, realizándose metaanálisis bajo modelos de efectos 

aleatorios. Este análisis buscó determinar si la modulación farmacológica de la 

infección o de procesos inflamatorios asociados podría afectar la severidad de los 

síntomas psicóticos o de funciones cognitivas relevantes para la enfermedad [2]. 

El tercer componente correspondió al estudio epidemiológico central de esta tesis: un 

estudio de casos y controles diseñado para evaluar la asociación entre seropositividad 

IgG para Toxoplasma gondii y esquizofrenia en una muestra de pacientes colombianos. 

El estudio incluyó 100 pacientes con esquizofrenia, 97 controles genéticos y 100 

controles ambientales, reclutados en Bogotá, Colombia. El tamaño de muestra fue 

calculado para detectar diferencias esperadas en seroprevalencia IgG anti-Toxoplasma 

gondii entre casos y controles. Se evaluaron variables sociodemográficas, clínicas y 

neurocognitivas, incluyendo síntomas positivos y negativos, funcionamiento global, 

inteligencia emocional y desempeño cognitivo evaluados mediante la batería MATRICS. 

Este estudio incorporó dos grupos de comparación —controles genéticos y controles 

ambientales— con el fin de explorar con mayor precisión la posible contribución relativa 

de factores genéticos y ambientales en la relación entre infección y enfermedad [3]. 
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Finalmente, el cuarto componente del programa consistió en un análisis secundario 

derivado de la cohorte principal del estudio de casos y controles, centrado en la 

evaluación de la inteligencia emocional como aproximación al dominio de cognición 

social en pacientes con esquizofrenia. Este análisis incluyó una submuestra integrada 

por 98 pacientes con esquizofrenia y 24 controles ambientales con disponibilidad de 

evaluación en cognición social. Esta dimensión fue evaluada mediante la prueba 

MSCEIT incluida en la batería MATRICS, junto con escalas clínicas y funcionales. Aunque 

este análisis no se orientó directamente a evaluar la relación con la infección por 

Toxoplasma gondii, permitió caracterizar dimensiones cognitivas y socioemocionales 

relevantes de la cohorte y aportó información complementaria sobre el fenotipo clínico 

de los pacientes incluidos en la investigación [4]. 

De esta manera, los cuatro artículos que conforman esta tesis representan etapas 

sucesivas dentro de un mismo proceso de investigación. El análisis mecanístico inicial 

explora la plausibilidad biológica de la hipótesis; la revisión sistemática examina la 

evidencia clínica disponible; el estudio de casos y controles evalúa la asociación 

epidemiológica en un contexto poblacional específico; y el análisis de cognición social 

contribuye a la caracterización clínica de la cohorte estudiada. 

En conjunto, este enfoque permite integrar diferentes niveles de evidencia para 

comprender de manera más amplia la posible relación entre Toxoplasma gondii y la 

esquizofrenia, así como identificar áreas de incertidumbre que requieren investigación 

futura. 
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Figura 1. Estructura de la tesis 

 

 

 

 

Discusión integradora 

 

1. Integración general de los hallazgos 

Este programa de investigación abordó la relación entre Toxoplasma gondii y la 

esquizofrenia mediante un enfoque multidimensional que combinó aproximaciones 

mecanísticas, la síntesis de evidencia clínica y el análisis epidemiológico en población 

colombiana. Este enfoque permitió examinar una pregunta central: hasta qué punto la 
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infección por T. gondii podría contribuir a la fisiopatología o al curso clínico de la 

esquizofrenia.  

 

Los estudios incluidos en este compendio permiten analizar esta relación a partir de 

distintos niveles de evidencia, integrando perspectivas inmunológicas, terapéuticas, 

epidemiológicas y clínicas. 

Los resultados obtenidos muestran un panorama complejo. Por una parte, el análisis in 

silico identificó similitudes estructurales entre proteínas del parásito y autoantígenos 

humanos relacionados con procesos neurobiológicos implicados en la esquizofrenia, lo 

que sugiere un posible mecanismo inmunológico basado en el mimetismo molecular. 

Entre las proteínas identificadas se encontraron antígenos relacionados con funciones 

neuronales, metabólicas y sinápticas previamente implicadas en la fisiopatología de la 

esquizofrenia [1]. Por otra parte, la revisión sistemática con metaanálisis evidenció que 

algunos medicamentos con actividad anti-Toxoplasma podrían tener efectos modestos 

sobre la severidad de los síntomas en pacientes con esquizofrenia, aunque con 

resultados heterogéneos entre los estudios [2]. 

Sin embargo, el estudio epidemiológico principal de esta investigación —un estudio de 

casos y controles realizado en población colombiana— no encontró evidencia de una 

asociación positiva entre la seropositividad para Toxoplasma gondii y la esquizofrenia 

[3]. De hecho, la seroprevalencia fue menor en los pacientes con esquizofrenia que en 

los controles del estudio. 



   
 

   
 

18 

Adicionalmente, el análisis secundario centrado en la cognición social permitió 

caracterizar déficits significativos de inteligencia emocional en pacientes con 

esquizofrenia, en particular en relación con la severidad de los síntomas negativos [4]. 

Aunque este hallazgo no se relaciona directamente con la infección por Toxoplasma, 

aporta información relevante sobre dimensiones clínicas fundamentales en la 

enfermedad y contribuye a la caracterización de la cohorte estudiada. 

En conjunto, estos resultados reflejan la complejidad de la relación entre infecciones 

crónicas, procesos inmunológicos y trastornos psiquiátricos, y resaltan la necesidad de 

interpretar la evidencia disponible en un marco integrador que considere múltiples 

niveles de análisis. 

 

2. Interpretación de los mecanismos inmunológicos propuestos 

Uno de los aportes conceptuales de esta tesis se centra en la exploración de posibles 

mecanismos inmunológicos que podrían vincular la infección por Toxoplasma gondii 

con la fisiopatología de la esquizofrenia. El análisis in silico identificó similitudes 

estructurales entre proteínas del parásito y diversas proteínas humanas previamente 

implicadas en procesos neurobiológicos relevantes para la enfermedad. Entre las 

proteínas humanas identificadas se encontraron moléculas relacionadas con funciones 

neuronales, metabólicas y sinápticas previamente implicadas en la fisiopatología de la 

esquizofrenia [1]. 

El fenómeno de mimetismo molecular ha sido ampliamente descrito en enfermedades 

autoinmunes, donde las similitudes entre antígenos microbianos y proteínas del 
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huésped pueden inducir respuestas inmunológicas cruzadas [55]. En el contexto de 

trastornos neuropsiquiátricos, se ha propuesto que este mecanismo pudiera contribuir 

a procesos neuroinflamatorios o autoinmunes capaces de alterar la función neuronal 

[19]. 

Los resultados obtenidos sugieren que ciertas proteínas del parásito comparten 

epítopos potencialmente inmunogénicos con proteínas humanas implicadas en 

funciones neuronales o metabólicas [1]. Si bien estos hallazgos no demuestran por sí 

mismos la existencia de reactividad cruzada inmunológica, proporcionan evidencia 

preliminar que respalda la plausibilidad biológica de esta hipótesis. 

No obstante, es importante señalar que los resultados de los análisis bioinformáticos 

requieren validación experimental mediante estudios inmunológicos y celulares que 

permitan confirmar la existencia de respuestas inmunológicas cruzadas en modelos 

biológicos o en muestras humanas. 

 

3. Evidencia clínica sobre terapias con actividad anti-Toxoplasma 

La revisión sistemática y el metaanálisis incluido en esta tesis permitieron sintetizar la 

evidencia clínica disponible sobre el uso de medicamentos con actividad anti-

Toxoplasma en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. 

Los resultados mostraron que algunos antibióticos, en particular la minociclina, han 

sido evaluados como tratamientos adyuvantes en ensayos clínicos. En algunos estudios 
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se observaron mejoras en síntomas negativos o en funciones cognitivas, mientras que 

otros no encontraron diferencias significativas frente al placebo [2]. 

El metaanálisis reveló un efecto global modesto en la mejoría de los síntomas, 

acompañado de una heterogeneidad importante entre los estudios [2]. Esta variabilidad 

podría explicarse por diferencias en el diseño de los ensayos, el tamaño de las muestras, 

la duración del tratamiento, las características clínicas de los pacientes y la ausencia de 

estratificación según la serología de T. gondii. 

Otro aspecto relevante es que varios de estos medicamentos poseen propiedades 

antiinflamatorias independientes de su actividad antiparasitaria. Por ejemplo, la 

minociclina ha sido estudiada en diversos trastornos neurológicos y psiquiátricos 

debido a sus efectos moduladores sobre la microglía y la inflamación neuronal [62]. Por 

lo tanto, los posibles beneficios observados en algunos estudios podrían estar 

relacionados tanto con efectos antiinflamatorios como con actividad antiparasitaria. 

Estos hallazgos resaltan la necesidad de futuros ensayos clínicos que incorporen 

biomarcadores inmunológicos o serológicos que permitan identificar subgrupos de 

pacientes que podrían beneficiarse de este tipo de intervenciones. 

 

4. Interpretación del estudio epidemiológico principal 

El estudio de casos y controles realizado en el marco de esta tesis constituye uno de los 

pocos estudios epidemiológicos que examinan la asociación entre Toxoplasma gondii y 

esquizofrenia en la población colombiana. A diferencia de muchos estudios previos 
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realizados en Europa, Asia o Norteamérica, los resultados obtenidos no respaldaron la 

hipótesis de una asociación positiva entre la infección y la enfermedad [3]. 

De manera notable, la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra T. gondii fue menor en 

los pacientes con esquizofrenia que en los controles incluidos en el estudio. Este 

hallazgo plantea interrogantes importantes sobre la generalización de los resultados 

reportados en otras regiones del mundo [3]. 

Una posible explicación de esta discrepancia podría deberse a diferencias en la 

diversidad genética de las cepas de T. gondii presentes en distintas regiones geográficas 

[45]. En América Latina se ha documentado una mayor diversidad genética del parásito 

en comparación con Europa o Norteamérica, lo que podría influir en la virulencia de las 

cepas, en la respuesta inmunológica del huésped y en las manifestaciones clínicas de 

la infección [46,63]. 

Otra posible explicación se relaciona con el momento de la exposición a la infección. 

Algunos modelos etiopatogénicos proponen que la exposición prenatal o durante etapas 

tempranas del desarrollo podría tener efectos distintos a los de la infección adquirida en 

la vida adulta [64]. 

Asimismo, factores socioambientales, conductuales o inmunológicos propios de la 

población estudiada podrían modificar la relación entre la infección y el riesgo de 

enfermedad [65–67]. En este sentido, los resultados obtenidos resaltan la importancia 

de considerar la variabilidad regional en los estudios sobre factores ambientales 

asociados a la esquizofrenia. 
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5. Cognición social e inteligencia emocional en la cohorte estudiada 

El análisis secundario realizado en la cohorte del estudio permitió explorar la inteligencia 

emocional como aproximación al dominio de la cognición social en pacientes con 

esquizofrenia. 

Los resultados mostraron déficits significativos en inteligencia emocional en 

comparación con controles comunitarios, con tamaños de efecto elevados. Además, se 

observó una asociación entre menores puntajes en inteligencia emocional y mayor 

severidad de síntomas negativos [4]. 

Estos hallazgos son consistentes con la literatura existente que señala que las 

alteraciones en la cognición social constituyen un componente central de la 

esquizofrenia y contribuyen de manera significativa al deterioro funcional de los 

pacientes [68,69]. 

Si bien este análisis no fue diseñado para evaluar directamente la relación entre la 

cognición social y la infección por Toxoplasma gondii, proporciona información valiosa 

sobre características clínicas relevantes de la cohorte y abre la posibilidad de futuras 

investigaciones que exploren interacciones entre factores infecciosos, procesos 

inmunológicos y dominios cognitivos específicos. 

 

6. Fortalezas y limitaciones del programa de investigación 

Entre las principales fortalezas de esta investigación se encuentra el enfoque 

multidimensional adoptado para abordar la relación entre Toxoplasma gondii y la 
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esquizofrenia. La integración de estudios mecanísticos, revisiones sistemáticas y 

análisis epidemiológicos permite obtener una visión más completa del problema que no 

podría lograrse con un único tipo de estudio. 

Otra fortaleza importante es el diseño del estudio de casos y controles, que incluyó dos 

grupos de comparación —controles genéticos y controles ambientales—, lo que 

permitió explorar diferentes dimensiones del riesgo asociado a la enfermedad. 

Asimismo, el uso de baterías neurocognitivas estandarizadas como MATRICS permitió 

evaluar dimensiones clínicas relevantes de la esquizofrenia, incluida la cognición social. 

A pesar de estas fortalezas, esta investigación presenta también algunas limitaciones. 

El tamaño de la muestra en el estudio de casos y controles podría limitar la capacidad 

de detectar asociaciones de pequeño tamaño de efecto. Además, el diseño transversal 

no permite establecer relaciones causales entre la exposición y el inicio de la 

enfermedad. 

Adicionalmente, la naturaleza multifactorial de la esquizofrenia y la elevada prevalencia 

global de la exposición a T. gondii plantean importantes desafíos epidemiológicos y 

epistemológicos para establecer relaciones causales robustas entre infección y 

esquizofrenia. La heterogeneidad genética del huésped y del parásito, así como la 

interacción con múltiples factores ambientales, probablemente contribuyen a la 

inconsistencia observada entre estudios y poblaciones. 

Finalmente, los resultados del análisis in silico requieren validación experimental, y los 

hallazgos de la revisión sistemática se ven condicionados por la calidad metodológica 

de los estudios incluidos. 
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7. Implicaciones para la investigación futura 

Los resultados obtenidos en esta tesis resaltan la necesidad de continuar investigando 

la relación entre infecciones crónicas y trastornos psiquiátricos mediante enfoques 

interdisciplinarios que integren epidemiología, inmunología, genética y neurociencias. 

En particular, futuros estudios podrían beneficiarse de diseños longitudinales que 

permitan evaluar la temporalidad entre la infección y el desarrollo de síntomas 

psicóticos. Asimismo, la incorporación de técnicas de genotipificación del parásito 

podría contribuir a esclarecer el papel de diferentes cepas de Toxoplasma gondii en la 

modulación del riesgo de enfermedad. 

Finalmente, la identificación de biomarcadores inmunológicos o inflamatorios podría 

ayudar a definir subgrupos biológicos de pacientes en los que las infecciones crónicas 

puedan desempeñar un papel más relevante en la fisiopatología del trastorno. 

 

 

Conclusiones 

La presente tesis doctoral exploró la relación entre la infección por Toxoplasma gondii y 

la esquizofrenia mediante un enfoque multidimensional que integró análisis 

mecanísticos, síntesis de evidencia clínica, investigación epidemiológica y 

caracterización cognitiva en una cohorte de pacientes colombianos. 
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En primer lugar, el análisis bioinformático permitió identificar similitudes estructurales 

entre proteínas de T. gondii y autoantígenos humanos previamente asociados a 

procesos neurobiológicos implicados en la esquizofrenia. Estos hallazgos sugieren que 

el mimetismo molecular podría constituir un mecanismo biológico plausible que 

contribuya a la interacción entre infecciones crónicas y procesos inmunológicos 

relevantes para la enfermedad. No obstante, la naturaleza in silico de estos resultados 

resalta la necesidad de estudios experimentales que permitan validar dichas 

observaciones en modelos biológicos. 

En segundo lugar, la revisión sistemática con metaanálisis evidenció que algunos 

medicamentos con actividad anti-Toxoplasma han sido evaluados como tratamientos 

adyuvantes en pacientes con esquizofrenia, mostrando efectos modestos y 

heterogéneos sobre la severidad de los síntomas y la función cognitiva. Estos resultados 

sugieren que la modulación de procesos inflamatorios o infecciosos podría tener 

implicaciones terapéuticas en subgrupos específicos de pacientes, aunque la evidencia 

disponible continúa siendo limitada y requiere confirmación mediante ensayos clínicos 

de mayor tamaño y mejor diseño metodológico. 

El estudio epidemiológico principal de esta tesis, basado en un diseño de casos y 

controles en población colombiana, no encontró evidencia de una asociación positiva 

entre la seropositividad para Toxoplasma gondii y la esquizofrenia. Este hallazgo 

contrasta con parte de la literatura internacional y sugiere que factores regionales, como 

la diversidad genética de las cepas del parásito, las características inmunológicas del 

huésped o el momento de la exposición a la infección, podrían modificar la relación 

entre la toxoplasmosis y los trastornos psicóticos. 
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Adicionalmente, el análisis secundario de la cohorte permitió caracterizar déficits 

significativos de inteligencia emocional en pacientes con esquizofrenia, en particular en 

relación con la severidad de los síntomas negativos. Estos resultados refuerzan la 

relevancia de la cognición social como dimensión central de la enfermedad y resaltan la 

importancia de incorporar su evaluación sistemática tanto en la investigación clínica 

como en la práctica psiquiátrica. 

En conjunto, los estudios que conforman esta tesis aportan evidencia que contribuye a 

una comprensión más matizada de la relación entre las infecciones crónicas y los 

trastornos psiquiátricos. Si bien los resultados no respaldan una asociación 

epidemiológica directa entre Toxoplasma gondii y la esquizofrenia en la población 

estudiada, sí destacan la complejidad de los mecanismos biológicos y clínicos que 

podrían vincular procesos infecciosos, inmunológicos y neuropsiquiátricos. 

Finalmente, esta investigación subraya la necesidad de continuar desarrollando 

estudios interdisciplinarios que integren epidemiología, inmunología, genética y 

neurociencias para comprender mejor los determinantes biológicos y ambientales de la 

esquizofrenia. En particular, futuros estudios longitudinales, investigaciones sobre la 

diversidad genética de T. gondii y análisis que incorporen biomarcadores inmunológicos 

podrían contribuir a esclarecer el papel de las infecciones en la fisiopatología de los 

trastornos psicóticos. 

 

 

Implicaciones clínicas 
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Los resultados de esta tesis aportan elementos relevantes para la comprensión de la 

interacción entre factores infecciosos, procesos inmunológicos y trastornos 

psiquiátricos. Aunque el estudio epidemiológico realizado no encontró evidencia de una 

asociación positiva entre la seropositividad para Toxoplasma gondii y la esquizofrenia en 

la población colombiana analizada, los hallazgos obtenidos resaltan la importancia de 

continuar explorando los procesos neuroinmunológicos en la fisiopatología de los 

trastornos psicóticos. 

Desde una perspectiva clínica, los resultados sugieren que la relación entre infecciones 

crónicas y esquizofrenia probablemente no puede explicarse mediante un único 

mecanismo causal simple, sino que debe entenderse dentro de un marco más amplio 

que considere la interacción entre factores genéticos, ambientales e inmunológicos. 

Esto refuerza la necesidad de abordar la investigación en psiquiatría mediante modelos 

integradores que incluyan la biología de sistemas y la medicina traslacional. 

En el ámbito terapéutico, la evidencia sintetizada en la revisión sistemática sugiere que 

la modulación de procesos inflamatorios o inmunológicos podría constituir una línea de 

investigación prometedora para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, en 

particular en subgrupos de pacientes con perfiles biológicos específicos. 

Asimismo, los hallazgos relacionados con la inteligencia emocional y la cognición social 

resaltan la relevancia de estos dominios para la caracterización clínica de la 

esquizofrenia y respaldan la incorporación de herramientas estandarizadas para su 

evaluación en contextos clínicos y de investigación. 
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