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RESUMEN

Los embarazos de individuos con esquizofrenia han sido considerados cldsicamente
como embarazos de mayor riesgo basandose en la condicidn de enfermedad crdnica,
las comorbilidades asociadas tipicamente a los individuos con esquizofrenia y al hecho
de que numerosos estudios han relacionado la patologia psiquidtrica con un mayor
numero de complicaciones obstétricas y/o alteraciones perinatales sin especificar
dicha asociacién respecto a los distintos cuadros psiquiatricos. En este trabajo
estudiaremos la literatura existente con la intencién de ver la realidad de dicha
asociacion.

Para la realizacion de esta revision bibliografica se han utilizado los criterios de
busqueda PRISMA, mediante la cual se han obtenido un total de siete estudios que
observan la incidencia de las distintas complicaciones obstétricas y/o anomalias
perinatales en los embarazos de progenitores con esquizofrenia respecto a los de la
poblacion general.

Posteriormente se ha realizado una sintesis de los distintos resultados de dichos
estudios con la intencién de focalizar la realidad de este campo en la practica clinica.

También se ha realizado una segunda revisién de articulos que buscan la asociacién
entre los hijos de individuos esquizofrénicos y una mayor incidencia de diabetes en los
mismos, si bien sirve mas de complemento que como eje central, ya que las
complicaciones obstétricas y los aspectos perinatales de hijos de individuos con
esquizofrenia constituyen el nucleo del trabajo .

Palabras clave: Esquizofrenia; complicaciones obstétricas; alteraciones perinatales;
diabetes.



ABSTRACT

The pregnancies of individuals with schizophrenia have been considered typically as
pregnancies of higher risk due to the condition of chronic disease, the environmental
factors typically associated to these individuals and the fact that numerous studies
have related this psychiatric disease with a great number of obstetric complications
and / or perinatal alterations without specifying this association according to the
different psyquiatric frames. In this work we will study the current literature with the
intention of seeing reality of such association.

In order to carry out this bibliographical review the PRISMA search criteria were used
have been applied, so through which we have obtained a total of seven studies that
observe point out the incidence of the different obstetric complications and / or
perinatal anomalies in the pregnancies of parents with schizophrenia with respect to
those of from the general population.

Subsequently, a synthesis of the different results of these studies was made with the
intention of focusing the reality of this field in the clinical practice.

A second review of articles that seek the association between the children of
schizophrenic parents and a higher incidence of diabetes has also been made, although
it serves is intended to be a complement more than the central axis.

Key words: Schizophrenia; obstetric complications; perinatal disorders; diabetes.



1. INTRODUCCION.

Para poder investigar de forma apropiada el fundamento de esta revision bibliografica
hay que estar familiarizado con diversas entidades clinicas como son las diferentes
complicaciones obstétricas que se dan con mayor frecuencia en la poblacién general,
la vision cldsica que se tiene sobre los embarazos de progenitores con esquizofrenia y
sus efectos en el embarazo y periparto con la intencion de sentar las bases del objetivo
de la revisidn y la diabetes mellitus.

De esta forma comenzaremos la introduccion abordando las complicaciones
obstétricas y anomalias perinatales mas frecuentes.

1.1.- COMPLICACIONES OBSTETRICAS DEL EMBARAZO.

En este apartado vamos a hacer referencia a las complicaciones obstétricas tipicas de
la poblacion general, lo cual servird tanto para entender en qué consisten las
patologias que se van comentando a lo largo de la revisién como para ser conscientes
de los fendmenos que ocurren en el embarazo de progenitores que forman parte de la
poblacion general.

Trastornos hipertensivos del embarazo.
En este grupo se engloban varias patologias™®):

e Hipertension gestacional: Consiste en observar cifras de presion arterial igual o
mayores de 140/90 mm Hg en mujeres por primera vez durante su embarazo y
en las que no se identifica proteinuria. Su diagndstico es de exclusién ya que se
basa en la recuperacion de las cifras tensionales en las doce semanas siguientes
al parto®,

e Preclampsia: Los criterios minimos de la preclampsia consisten en cifras de
presion arterial iguales o superiores a 140/90 mm Hg después de la semana 20
de la gestacidon acompaiiadas de un valor de proteinuria igual o mayor a 300
mg/24 horas. La certidumbre del diagndstico aumenta conforme mas graves
son la hipertensién y la proteinuria y conforme se observan anomalias
analiticas de la funcién hepatica, renal y hematoldgica'®.

e Eclampsia: Presencia de convulsiones en una mujer diagnosticada de
preclampsia sin que dichas convulsiones puedan ser atribuidas a otra causa(®.

Este grupo de trastornos hipertensivos han fomentado la realizacién de medidas de la
tension arterial durante el embarazo de forma protocolizada, de forma que los
registros formen parte de la historia clinica de la mujer embarazada y puedan ser
estudiados en caso de necesidad.



Hemorragia obstétrica.

Existen distintas condiciones que pueden producir un sangrado durante el embarazo
que pueden ocurrir tanto en el preparto (como es el caso de la placenta previa o el
desprendimiento prematuro de placenta) o el postparto (atonia uterina o desgarros
del aparato genital) siendo esta segunda mas frecuente(?).

La hemorragia obstétrica supone una causa importante de fallecimientos maternos del
embarazo/parto, si bien esta ha disminuido mucho con la modernizacién de la
obstetricia en el mundo(®.

Parto pretérmino.

Hace referencia a aquellos partos que ocurren en neonatos que nacen en etapas
demasiado tempranas de la gestacién, en concreto a aquellos que nacen previamente
a la semana 37 de la gestacion(Y).

En Estados Unidos en 2001 se estudid la mortalidad asociada al parto pretérmino y se
observé que aproximadamente 28000 lactantes fallecieron durante el primer afio de
vida, de los cuales el parto pretérmino se relaciond con el 66% de ellos. También se
observé un menor porcentaje en la cantidad de embarazos con nacidos vivos en los
partos pretérmino (Figura 1))

« Mortalidad de lactantes en Estados Unidos

en 2001
Macidos vivos Mueres de lactantes
(%) (%1

Total de lactantes 4 026 036 (100) 27 523 (100)
Edad gestacional en el momento del nacimiento

Menos de 32 semanas 77 676 (1.9) 14 0680 (51)

32 a 36 semanas 390 623 (10) 3 538 (13)

37 a 41 semanas 3 235 790 (B0) 8 221 (30)

42 semanas o mas 274 065 (7) 809 (2.9)

Desconocida 39882 (1) 894 (3.2)

Figura 1. Mortalidad de lactantes en Estados Unidos en 2001. Adaptado de Mathews et al.,
2003M,

Con esto se puede afirmar que el embarazo pretérmino puede suponer una causa
importante de mortalidad, si bien actualmente existen protocolos de atencién para los
embarazos de la poblacidn general disefiados de forma especifica para la semana en la
que se produce dicho parto, lo cual ha mejorado las cifras de mortalidad(®.



Algunos de los factores de riesgo del parto pretérmino pueden observarse de forma
habitual en ciertos trastornos psiquidtricos como son una inadecuada alimentacién
durante el embarazo, el sobrepeso/obesidad y el consumo de sustancias toxicas
(alcohol y tabaco), si bien englobar a todos los trastornos psiquiatricos en este grupo
de riesgo puede constituir un error estadistico.

Trastornos del crecimiento fetal

A la hora de hablar de trastornos del crecimiento fetal, si bien existen muchas
patologias, es de especial interés centrarse en dos de ellas, como son el bajo peso al
nacer (<2500 gramos) y la macrosomia o peso al nacer de 4000 gramos o mas‘Y.

Ambos trastornos del crecimiento fetal conllevan una serie de riesgos y mortalidad
asociada. Cabe destacar la asociacion existente entre el bajo peso al nacer y el
embarazo pretérmino(?).

Es importante sefialar que el consumo de tabaco si se continda durante el embarazo
supone un riesgo relativo de 2,5 respecto a las mujeres que no consumen tabaco
durante el embarazo®?.

Sin embargo ocurre lo mismo que en el apartado anterior, es decir, aunque diversos
estudios apoyan un aumento del consumo del tabaco entre los individuos con
esquizofrenia, la generalizacidon de un habito como es el consumo de sustancias toxicas
en los pacientes psiquiatricos es un error que deberia evitarse ya que dicho consumo
es investigado en el abordaje inicial de cualquier mujer embarazada de la poblacién
general, por lo que pese a ser un factor de riesgo no deberia suponer, en principio, la
aplicacion de medidas especiales mas alld de las realizadas en la poblacidon
genera|(3),(4),(5),(6),_

Importancia de las complicaciones obstétricas en la mujer con esquizofrenia.

Ya descritas las complicaciones obstétricas y alteraciones perinatales mas frecuentes
del embarazo y periparto debemos plantear el hecho de que también son
consideradas las mas frecuentes en el embarazo de progenitores con esquizofrenia,
por lo que los protocolos y distintos controles a lo largo del embarazo deberian
diagnosticarlas por igual en ambos grupos sin que ello suponga unas medidas de
control especiales en los individuos con esquizofrenia.

Por tanto, inicialmente podriamos suponer que no existe una razdn de peso en cuanto
a la necesidad de realizar un control mas exhaustivo del embarazo de progenitores con
esquizofrenia, si bien clasicamente siempre se ha tenido especial cuidado con este
grupo de individuos.



1.2.- ESQUIZOFRENIA (292.90 (F20.9))

Actualmente la esquizofrenia tiene una prevalencia a lo largo de la vida que se situa
entre el 0,3 y el 0,7% de la poblacidn, si bien se han descrito variaciones segun la raza,
el grupo étnico, el pais y el origen geografico en los inmigrantes e hijos de éstos. La
proporcién de esquizofrenia en base al sexo de los individuos difiere en base a la
muestra y poblacién analizada(”.

La condicién de esquizofrenia en la mujer se diagnostica habitualmente entre los 25 y
30 afios mientras que en el hombre se suele diagnosticar entre los 15 y 28 afios!+(®),

Ambas son edades durante las cuales se produce frecuentemente el embarazo y el
deseo del mismo, por lo que tenemos que tener en cuenta que ante un individuo con
esquizofrenia que nos pregunte sobre esta posibilidad tenemos que ser capaces de
elaborar una respuesta que aclare sus preocupaciones.

A esto se le suma el hecho de que numerosos estudios muestran una tendencia
creciente en las tasas de fertilidad de las mujeres con esquizofrenia gracias a las
mejoras en el cuidado de los trastornos mentales, el facil acceso a la sanidad, el
manejo frente a los primeros episodios psicdticos y la desinstitucionalizacién (la cual
favorece su sociabilizacién), por lo que cada vez se hace mds necesario que el
profesional médico sea capaz de informar de forma concisa y precisa al individuo

sobre las implicaciones que tiene la condicion de esquizofrenia de cara al
embarazo3@),(9),(10),(11),(12),(13)

Para podernos hacer una idea de la temdatica que estamos comentando es necesario
echar un vistazo a la visiéon cldsica que se tiene sobre este campo.

Tipicamente se ha defendido que la mujer con esquizofrenia, al tener una entidad
clinica cuyo nombre ya de por si genera alarma entre la poblacién general y en parte
del sector sanitario, es susceptible a un mayor control durante el embarazo.

Esto se justifica en el hecho de que en diversos estudios se han comentado distintas
caracteristicas mas frecuentes en la poblacidn con esquizofrenia como son un mayor
consumo de sustancias toxicas (principalmente tabaco y drogas que en muchas
ocasiones precisan hospitalizacion y uso de antagonistas), un peor cuidado personal y
una situacién socio-econdmica desfavorable entre otras circunstancias que ya de por si
supondrian que es un individuo con un embarazo y parto de mayor riesgo (1/3)(4.(7),

Sin embargo cabe recalcar que estas caracteristicas — que ademas también se dan en Ia
poblacién general — ya son candidatas a los distintos cribados y controles que se
realizan en la poblacion general, por lo que de inicio no deberia ser necesario ningun
tipo de control adicional.

De igual forma, y como ya hemos comentado previamente, es errénea la asuncion de
gue todos los trastornos psiquiatricos compartan el mismo grado de necesidad de
realizar un control exhaustivo en lo que refiere a las complicaciones obstétricas vy
anomalias perinatales.



Un ejemplo de ello viene dado por el trastorno por consumo de alcohol, en el que el
reiterado consumo de etanol por parte del individuo supone un mayor riesgo de
complicaciones obstétricas y/o alteraciones perinatales entre las que figura el retraso
mental como una de las mas frecuentes(-(14),

Para ilustrar lo que venimos comentando ponemos el ejemplo de un estudio de
cohortes retrospectivo basado en una poblacion de mas de 500.000 partos en
California en 1995 Kelly et al. (2002) en el que se valoraron los efectos perinatales
cuando a la madre se le habia realizado un diagnéstico psiquidtrico en base a los
criterios del ICD-9-CM. El resultado fue que estas mujeres sufrieron un aumento de 1,5
a 3 veces la incidencia de bajo peso al nacer y parto pretérmino(®).

Pese a la veracidad del estudio de Kelly et al. este tipo de estudios no justifican que se
dispense el mismo trato a toda la poblacién con trastornos psiquidtricos y hacen
necesario la valoracion de cada uno de los trastornos psiquiatricos de forma que se
pueda otorgar un manejo y cuidado del embarazo 6ptimo.

Otro aspecto de la visién clasica que se tiene en el embarazo de progenitores con
esquizofrenia viene dado por el hecho de ciertas complicaciones del embarazo y del
parto con hipoxia y/o mayor edad paterna se asocian a un riesgo mas elevado de
padecer esquizofrenia para el feto en desarrollo; ademas de otras situaciones adversas
perinatales como el estrés, la infeccion, la malnutricion, la diabetes materna y otras
afecciones médicas(1(15),

Sin embargo, pese que a se haya relacionado este tipo de eventos adversos con el
desarrollo posterior de la esquizofrenia, esto no supone en ningdn momento que la
relacion contraria pueda establecerse, de forma que se hace necesario investigar si
realmente existe un mayor nimero de complicaciones obstétricas y/o alteraciones
perinatales en los embarazos de progenitores con esquizofrenia.

A todo lo anteriormente comentado hay que sumarle ciertas ideas que han surgido en
base a la falta de literatura disponible y no en base a relaciones demostradas
cientificamente como es el caso de la utilizacion de los farmacos durante el embarazo.

Para poder hablar de la visién cldsica que se tiene del tratamiento del individuo
esquizofrénico cabe sefalar que éste se basa en la toma de antipsicéticos atipicos
como es el caso de la Risperidona y el Aripiprazol, los cuales dentro de los
antipsicéticos atipicos son de los que menos efectos adversos tienen!7»(®),

Pese a ello, actualmente segun la literatura existente sobre el uso de los
medicamentos antipsicéticos durante el embarazo, todos los antipsicdoticos
comercializados estan incluidos en la categoria C de la “Food and Drug Administration”
(FDA) salvo la Clozapina y Piperazina que estan en la categoria B, si bien si que se
considera que si esta clinicamente justificado algunos de estos medicamentos podrian
utilizarse durante el embarazo*?).

La categoria C de la FDA se conforma por aquellos farmacos que por su accion
farmacoldgica causan - o son sospechosos de causar - efectos daiiinos en el feto o
neonato sin producir malformaciones en el mismo(1®),
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Otro efecto poco investigado en la actualidad es el papel del padre con esquizofrenia,
ya que la visién clasica tiende a enfocarse en la mujer con esquizofrenia obviando al
varon en este tipo de complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales.

Por tanto es necesario ampliar la informacién actual que existe sobre esta situacion
para poder dar informacién al individuo con esquizofrenia que acude a consulta
preguntando por la posibilidad del embarazo, ya que la literatura actual es pobre y
basada en estudios realizados generalmente con muestras pequeias y limitaciones en
su poder estadistico ademas de ciertas creencias generalizadas a toda la poblacién
psiquiatrica®?),

1.3.- DIABETES MELLITUS.

Respecto a la diabetes vamos a mencionar brevemente sus criterios diagndsticos.
Actualmente basta que el paciente cumpla uno de los siguientes tres criterios para ser
diagnosticado”):

e Glucemia plasmatica realizada al azar (a cualquier hora del dia) igual o superior
a 200 mg/dL con sintomas de diabetes presentes (poliuria, polidipsia y pérdida
de peso no explicada)”).

e Glucemia plasmatica realizada en ayunas (minimo de ocho horas desde la
Gltima comida) superior o igual a 126 mg/dL. Pese a esto si la hiperglucemia no
es franca se recomienda repetir la prueba un dia diferente!”).

e Glucemia plasmatica mayor o igual de 200 mg/dL medida dos horas después de
la ingesta de un bolo de glucosa de 75 gramos (PSOG), si bien no se recomienda
en la préactica clinica habitual®”).

Es importante sefialar que la hemoglobina glicosilada (Alc) no sirve para realizar el
diagnostico de la diabetes!”)

Este apartado cobrara especial interés mas adelante, cuando abordemos una segunda
revision bibliografica realizada que pretendia estudiar la posible asociacién entre
progenitores con esquizofrenia e hijos con diabetes debido al interés suscitado por la
asociacidn de diabetes con la esquizofrenia(18)(19).(20),

11



1.4.- SINTESIS DE LA INTRODUCCION.

Por tanto, y con la intencidon de organizar las ideas hasta este punto, tenemos que
hablar del embarazo de progenitores con esquizofrenia, los cuales hasta ahora han
sido considerados individuos de especial interés respecto al embarazo de progenitores
de la poblacidén general.

Este hecho viene dado por la asociacién con un peor cuidado personal, un mayor
consumo de téxicos como son el tabaco y el alcohol y una situacién social
desfavorable.

Sin embargo no se ha demostrado que los controles y protocolos aplicados a la
poblacion general no tengan el mismo efecto en la poblacién con esquizofrenia ni que
los embarazos y partos por parte de los individuos con esquizofrenia tengan una mayor
incidencia de complicaciones obstétricas y/o alteraciones perinatales que la poblacién
general, si bien son considerados por la visiéon cldsica como embarazos de mayor
riesgo.

Partiendo de esta idea nos tenemos que plantear si el embarazo de progenitores con
esquizofrenia precisa realmente de algun tipo de medida adicional respecto a las ya
realizadas en la poblacién general y, dada que la literatura existente sobre este campo
es limitada y escasa, la tarea a realizar consiste en investigar y sintetizar los distintos
estudios existentes de forma que se pueda mejorar la literatura actual en aras a
desarrollar el mejor manejo y cuidado posible.

12



2. OBIJETIVO Y JUSTIFICACION DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA.

2.1.- OBJETIVO DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA.

El objetivo de la revisidon bibliografica es doble. Por un lado tenemos la parte de las
complicaciones obstétricas y las anomalias perinatales en los embarazos con
progenitores con esquizofrenia, mientras que por otro lado nos plantearemos la
asociacion entre diabetes en un individuo y la condicién de esquizofrenia de sus
progenitores.

Empezando por la parte de las complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales el
objetivo de la revisidn sistemdtica consiste en:

e Investigar mediante la literatura existente si realmente existe algun tipo de
justificacion que indique la necesidad de aplicar una serie de controles y
protocolos especificos en el embarazo de progenitores con esquizofrenia.

e Explorar si mediante las medidas actualmente realizadas sobre la poblacién
general ya se consigue normalizar el proceso del embarazo de progenitores
con esquizofrenia de forma que estadisticamente no muestra diferencias en
cuanto a la incidencia de complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales
con respecto a la poblacién general.

Este objetivo se basa en que pese a la cantidad de condiciones que reunen los
progenitores con esquizofrenia comentadas previamente (como el consumo de
sustancias toéxicas, un peor cuidado personal, una situacion socio-econémica
desfavorable...) estas ya son susceptibles a las medidas aplicadas a la poblacién
general, de forma que no suponen ningun aumento en las complicaciones obstétricas
y/o anomalias perinatales en estos individuos(73)4),

En lo que respecta a la segunda revision sistematica sobre la incidencia de diabetes
mellitus en hijos de progenitores con esquizofrenia su objetivo consiste en:

e Investigar mediante la literatura existente si existe o no una asociacién entre
la incidencia de diabetes en un individuo y el hecho de que sus progenitores
tengan esquizofrenia.

e Plantear la posibilidad de que si llega a encontrarse asociacién esta es
tributaria a servir de punto de partida en futuras investigaciones encaminadas
a realizar medidas especiales en estos individuos.

Esta revisidon parte de la premisa de que en diversos articulos se menciona la existencia
de asociacidon entre esquizofrenia y diabetes, de forma que se pretende investigar si

dicho aumento en la incidencia de diabetes mellitus también afecta a los hijos sanos!!8)
(19),(21),(22)
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2.2.- JUSTIFICACION DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA.

Existen varios puntos en los que tenemos que incidir a la hora de justificar la
realizacion de las dos revisiones bibliograficas realizadas.

En primer lugar, y centrandonos en la revision pertinente a las complicaciones
obstétricas y anomalias perinatales en el embarazo de progenitores con esquizofrenia,
tenemos que mencionar la tendencia creciente en las tasas de fertilidad entre las
mujeres con esquizofrenia, ya que son varios los estudios que la comentan y explican
gracias a los avances en el cuidado de los trastornos mentales, el facil acceso a la
sanidad por parte de las enfermedades mentales, el manejo agresivo frente a los

primeros episodios psicéticos y la desinstitucionalizacién que favorece su entorno
socia|(3);(4)»(9);(13).

Para ilustrar esta tendencia creciente usamos como ejemplo un estudio realizado en la
poblacion de Ontario (Canada), donde se observd un aumento en la tasa de
fecundidad general (TFG; implica el nimero de nacimientos en un periodo entre el
numero de mujeres en edad fértil en ese mismo periodo) de forma que fue de 1,16 con
un IC 95% 1,04-1,31) en los afios 2007-2009 en comparacién con la TFG de 1996-
19980,

Sintetizando lo que hemos ido diciendo previamente, la esquizofrenia es una
enfermedad mental crénica de la que existe muy poca literatura documentada sobre
sus efectos durante el embarazo y periparto, si bien existen algunos analisis como el de
Kelly et al. (2002) donde se observa un aumento de las anomalias perinatales3),
Esto, junto con el hecho de que otras enfermedades crénicas como las conectivopatias
(lupus), trastornos endocrinos, hematoldgicos, hepaticos, renales y cardiovasculares
tienen un importante efecto sobre las comorbilidades y anomalias ocurridas en los
factores perinatales, hace pensar que una enfermedad crdnica psiquiatrica también
pueda tener dichos efectos!).

De hecho, al recopilar estudios que observaban la mortalidad en el embarazo de los
hijos cuando los progenitores presentaban esquizofrenia se consiguid ver una relacién
estadisticamente significativa entre progenitores con esquizofrenia y la mortalidad de
sus hijos®3),

Todo lo comentado previamente justifica un minimo de interés en el tema con el
objetivo de buscar si existe esa asociacion, de forma que se pueda hablar de las
embarazadas con esquizofrenia como un grupo de riesgo durante esta etapa. De
establecerse, esto permitiria realizar un abordaje distinto en la mujer esquizofrénica
embarazada intentando prevenir dicha patologia y en consecuencia los costes
generados al tratarla. Ademads otra consideracion a tener en cuenta en esta revisién es
si en el supuesto de que en efecto existe un aumento de las complicaciones obstétricas
y las anomalias perinatales cuando los progenitores presentan esquizofrenia esta
asociacién sea causada por la enfermedad per se o por comorbilidades de la
esquizofrenia que afectan al entorno y los habitos de vida, ya que suponen abordajes
diferentes a la hora de incidir sobre el cuidado y manejo del embarazo.
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En segundo lugar tenemos la relacion entre progenitores con esquizofrenia e hijos con
mayor riesgo de diabetes mellitus, hecho en el que existe una doble justificacion:

e Por un lado permitiria un abordaje durante la vida del hijo de forma distinto,
principalmente basdndose en medidas higiénico-dietéticas si se asociara un
aumento del riesgo y se pudiera considerar por tanto a dichos individuos de
riesgo para el desarrollo de la diabetes mellitus realizando los controles
pertinentes.

e Permitiria abrir un nuevo campo dirigido a estudiar posibles genes implicados
que pudieran ser comunes, hecho que podria arrojar algo de luz sobre la
etiopatogenia de la esquizofrenia, hecho desconocido hasta la actualidad.

Cabe destacar que a partir de este punto consideraremos de forma estricta ambos
campos estudiados en la revisidon bibliografica como dos revisiones independientes, de
forma que se abordaran en apartados claramente diferenciados desde este momento.
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3. MATERIAL Y METODOS.

En lo que respecta a este apartado, aqui se explicara el proceso que fue seguido para la
obtencidn de los articulos que se usaron para realizar la revision sistematica. Ademas
de los articulos se han utilizado libros de texto para la realizacién de la introduccién y
poder partir de una base de conocimientos para la lectura de la revisidn bibliografica.

3.1.- DISENO.

Se ha realizado una revision sistematica de documentos de sociedades cientificas
dedicadas a la investigacién de los factores perinatales de hijos nacidos de
progenitores con esquizofrenia. Para ello se han consultado revisiones sistematicas y
estudios cientificos obtenidos de bases de datos del mundo sanitario, en especial de
Pubmed.

3.2.- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Para la obtencion de fuentes se han utilizado los criterios PRISMA (que se traduce
como “directrices para la publicacion de revisiones sistematicas y metaanalisis de
estudios que evallan intervenciones sanitarias”) de forma que la realizacién por otro
usuario de la misma busqueda obtendrd los mismos resultados si se siguen los pasos
comentados a lo largo de este apartado®??.

Los conceptos generales y los temas cubiertos por PRISMA son relevantes para
cualquier revisidn sistematica, no sélo aquellas cuyo objetivo es resumir los beneficios
y perjuicios de una intervencién de salud?4.

A diferencia de QUOROM, al que se le podria considerar como su predecesor, la
declaracion PRISMA viene acompaiada de un extenso documento donde se detalla la
explicacion o justificacion de cada uno de los 27 items propuestos (a diferencia de los
18 del QUOROM), asi como el proceso de elaboracidn de estas directrices. Algunos de
estos items se han incorporado de nuevo a la lista, mientras que otros resultan del
desdoblamiento de items ya presentes en QUOROM. Ademads, algunos items estan
interrelacionados para mejorar la consistencia en el informe de la revisién sistematica
por parte de los autores®),

Estos criterios conforman una guia de publicacion de la investigacion disefada para
mejorar la integridad del informe de revisiones sistemadticas y metaanalisis prestando
especial atencién a la transparencia, calidad y la consistencia de la informacién
metodoldgica y los resultados presentados. Se centran en ensayos aleatorizados, pero
PRISMA también puede ser utilizada como base para la presentacién de revisiones
sistematicas de otro tipo de investigaciones?4)(25)(26),
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Pese a que actualmente la calidad de publicacion de las revisiones sistematicas sigue
sin ser 6ptima, la difusién e implantacién de la declaracién PRISMA parece indicar
mejoras en la calidad de la publicacion de los métodos y resultados de las revisiones
sistematicas y los metaanalisis, por lo que se eligio para la realizacion de esta revisién
bibliografica(24»(26),

Los aspectos mds novedosos de los criterios PRISMA con respecto a su antecesor
QUOROM son el desarrollo del diagrama de flujo, de forma que este ahora es mas
detallado e informativo, y la adicidn de cuatro aspectos conceptuales afiadidos a la
lista de items y que son!%):

e El caracter iterativo del proceso de desarrollo de una revisién sistematica. Con
el fin de minimizar el riesgo de sesgo en el proceso los juicios y decisiones no
deben de estar influenciados por los resultados de los estudios incluidos en la
revision.

e Conduccién y publicacion de un estudio de investigacién son dos conceptos
distintos, si bien estrechamente entrelazados.

e Se debe realizar una evaluacion del riesgo de sesgo al nivel de los estudios o de
los resultados. Anteriormente en el QUOROM esto formaba parte de la
“evaluacion de la calidad”, si bien actualmente el término “calidad” debe
evitarse en deferencia de riesgo de sesgo.

e Destacar la gran importancia de los sesgos relacionados con la publicacidn, ya
que la falta de informacién de algunos estudios puede cuestionar la validez de
la revisién.

Respecto al diagrama de flujo modificado en los criterios PRISMA, este ahora parte
desde el inicio del proceso, es decir, parte de los registros o las citas identificados en
las busquedas realizadas en cada una de las diferentes bases de datos u otras fuentes
utilizadas, para luego continuar con el nimero total de registros o citas Unicas una vez
eliminados los duplicados y termina con los estudios individuales incluidos en la
sintesis cualitativa y cuantitativa de la revision sistematica (Figura 2){24(25)(26),

Si el lector de esta revisidon sistematica desea consultar informacidn adicional referente
a los criterios PRISMA, dispone de diversos articulos como el estudio de “Hutton B et
al. La extensidn de la declaracidn PRISMA para revisiones sistematicas que incorporan
metaanalisis en red: PRISMA-NMA. Med Clin (Barc). 2016.” donde viene toda la
informacion al respecto(2®),

En las sucesivas paginas de los métodos y materiales, dada la realizacion de dos
revisiones sistematicas distintas con busquedas especificas estas van a ser desglosadas
y separadas por apartados.
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Figura 2. Flujo de informacidn a través de las diferentes fases de una revisién sistematica?¥.

3.3.1.- BUSQUEDA DE ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE COMPLICACIONES
OBSTETRICAS Y/O ANOMALIAS PERINATALES EN PROGENITORES CON ESQUIZOFRENIA.

Inicialmente se realizaron varias busquedas con el objetivo de reunir tantos articulos a
priori sobre el tema como fuese posible. Para ello primero se procedid a la eleccién de
las palabras clave que se usarian para realizar dicha busqueda en base a la relevancia
gue tienen al respecto. Las palabras clave que se eligieron fueron: “schizophrenia”,
“psychosis”, “mental illness”, “schizophrenic mother”, “obstetric complications”,
“preclampsia”, “pregnancy risk”, “pregnancy outcomes”, “perinatal diseases”,
“perinatal outcomes” y “neonatal outcomes”.

Mediante la combinacién de dichas palabras clave se obtuvo un total de 1129
articulos. Posteriormente a ello se procedio a la lectura del titulo y/o abstract de cada
uno de ellos con la finalidad de comprobar que abarcaban el tema de interés de la
revision bibliografica. Se eliminaron un total de 867 articulos, la mayoria de ellos
porque el tema que abordaban consistia en establecer una relacion entre las
complicaciones obstétricas y anomalias perinatales en un individuo y el desarrollo de la
enfermedad esquizofrénica afios después en el mismo individuo, tema que se aleja
completamente de nuestro objetivo.
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A partir de este momento se seleccionaron los 298 articulos restantes y se procedio a
leer su bibliografia buscando mas articulos que pudieran relacionarse con nuestra
revision de forma que aquellos de interés se seleccionaron y se adjuntaron a los 298
articulos de los que ya disponiamos. El nUmero de estos articulos seleccionados fue de
un total de 23 articulos.

Por tanto lo que obtuvimos mediante la busqueda fue un total de 321 articulos que
hablaban sobre las complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales en
progenitores con esquizofrenia.

Para detallar esta busqueda se procede a mostrar cdmo se asociaron las palabras clave
y los resultados que sus combinaciones produjeron:

e 445 articulos de la busqueda de “schizophrenia AND obstetric complications”.

e 202 articulos de la busqueda “psychosis AND obstetric complications” de los
cuales muchos eran comunes a los del primer apartado quedandonos
Unicamente con 65 articulos nuevos.

e 207 articulos de la busqueda “schizophrenia AND perinatal diseases NOT
obstetric complications”.

e 50 articulos de la busqueda “schizophrenia AND perinatal outcomes”.

e 218 articulos de la busqueda “schizophrenia AND pregnancy risk AND
pregnancy outcomes”.

e 94 articulos de la busqueda “schizophrenia AND neonatal outcomes”.

e 34 articulos de la busqueda “schizophrenia AND preclampsia”.

e Otros términos que se utilizaron también para afinar la busqueda de articulos
fueron “mental illnes” y “schizophrenic mother”. De esta busqueda se
obtuvieron 16 articulos adicionales.

Cabe destacar que los puntos recién comentados atafien a la busqueda inicial, tras la
que se realizé el filtrado en base al titulo y/o abstract.
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3.3.2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA
INCIDENCIA DE_COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ANOMALIAS PERINATALES EN
PROGENITORES CON ESQUIZOFRENIA.

De los 321 articulos obtenidos y consultados se procedié a un cribado basado en una
serie de criterios de inclusién y de exclusion de forma que del total de articulos
seleccionados pudiéramos destacar aquellos que por sus propias caracteristicas o por
como se habian realizado pudieran sernos de maxima rentabilidad.

Los criterios de inclusion utilizados fueron:

e Que fuese un articulo accesible, es decir que pudiera accederse a dicho articulo
usando las credenciales disponibles (Universidad de Cantabria).

e Que el objetivo del trabajo fuera semejante al de la revision sistematica.

e Que la informacién aportada fuese relevante (tanto en el supuesto de
encontrar como en el de no encontrar ningln tipo de asociacidn) para la
revision sistematica.

e Que aportara datos especificos con cifras y tablas realizadas correctamente.

Por otro lado los criterios de exclusion utilizados fueron:

e Que abordaran el tema de la patologia psiquiatrica, sin tener en cuenta otro
tipo de enfermedades/alteraciones.

e Que los datos medidos no siguieran un criterio logico.

e Que no especificaran la afectacion en cuanto a la esquizofrenia sino que
hablaran Unicamente sobre trastornos de indole mental sin realizar un desglose
por grupos.

3.3.3.- EXTRACCION DE LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ANOMALIAS PERINATALES EN PROGENITORES
CON ESQUIZOFRENIA.

Con los 321 articulos obtenidos mediante la busqueda se realizaron los criterios de
inclusion y exclusién expuestos en el apartado anterior y se procedid a la lectura del
total de articulos seleccionados.

De esta forma, del total de 321 articulos seleccionados se desestimaron un total de
278 articulos por no cumplir criterios de inclusion y por cumplir los de exclusion.

Posteriormente a este primer cribado se realizé una segunda filtracion en base a la
idoneidad de los articulos que disponiamos, por lo cual se procedié a una nueva
lectura con los 43 articulos seleccionados. En este momento se excluyeron un total de
29 articulos en base a su abordaje poco 6ptimo, de forma que aunque trataban
nuestro tema de interés lo hacian de una forma pobre o con un enfoque distinto.
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En este momento disponemos de un total de 14 articulos que hacian referencia a la
incidencia de complicaciones obstétricas y anomalias perinatales cuando alguno o
ambos progenitores padecen esquizofrenia.

3.3.4.- ANALISIS DE LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ANOMALIAS PERINATALES EN PROGENITORES
CON ESQUIZOFRENIA.

Con los 14 articulos elegidos de forma definitiva para la realizaciéon de la revision
sistemadtica se procedidé a su organizacidon en base a su utilidad. De esta forma se
agruparon en dos grupos:

e Trabajos que aportan informacién cuantitativa en cuanto a las complicaciones
obstétricas, la patologia perinatal y los “outcomes” del neonato, en varios de
ellos sintetizada en tablas. En total suponian 6 articulos.

e Trabajos que aportan informacién cualitativa que se comentaron en la
introduccion y/o discusidon de esta revisién sistematica. Eran un total de 8
articulos.

Para poder establecer esta distincion hay que explicar qué se consideré como
cuantitativo y qué como cualitativo.

Aquellos articulos que hablaban de las complicaciones obstétricas y anomalias
perinatales en progenitores con esquizofrenia haciendo incidencia en que se producia
una mayor cantidad de ellas, con argumentaciones de las posibles causas y que
aportaban informacidn para justificar esta revisidon bibliografica y otra informacion util
para la introduccion de la misma como los habitos tdxicos y otros factores del entorno
fueron considerados articulos que aportaban informacion cualitativa.

Los demas articulos que se hablaban sobre las complicaciones obstétricas y anomalias
perinatales de forma especifica, aportando datos concretos y organizados en tablas
para después poder realizar su sintesis fueron considerados articulos que aportaban
informacién cuantitativa.

En la pdgina siguiente se adjunta un diagrama de flujo que expresa el proceso
completo de seleccién de articulos que tratan sobre la asociacion de complicaciones
obstétricas y anomalias perinatales y la condicion de esquizofrenia de los progenitores
de forma que sirva para ilustrar lo que se ha ido comentando (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo construido en base a la seleccién de articulos sobre la incidencia
de complicaciones obstétricas y anomalias perinatales en progenitores con esquizofrenia.

3.4.1.- BUSQUEDA DE ESTUDIOS SOBRE LA ASOCIACION DE DIABETES Y SER FAMILIAR
DE UN INDIVIDUO CON ESQUIZOFRENIA.

Al igual que hicimos con los articulos de complicaciones obstétricas y anomalias
perinatales con progenitores con esquizofrenia buscamos distintas palabras clave que
fuesen relevantes como fueron “schizophrenia”, “diabetes mellitus” y “glucose
abnormalities” siempre introduciendo en otro campo “pregnancy” o “neonatal
outcomes”.
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Sin embargo, cuando se procedio a la lectura de titulos y/o abstracts con la finalidad de
comprobar que abordaran el tema de interés de la revisidn bibliografica quedd patente
el hecho de que era un tema con prdacticamente literatura nula. No obstante, y
partiendo de este punto si que se encontraron algunos articulos que, si bien se
alejaban del objetivo de la revision, comentaban la relaciéon entre diabetes y/o
anormalidades de la glucosa en familiares de primer grado de individuos con
esquizofrenia.

Finalmente se decidid optar por dicho campo partiendo de que en base a los
resultados y a los propios estudios quizas podria hacerse algun tipo de extrapolacion
con respecto a los hijos por ser también familiares de primer grado de los individuos
con esquizofrenia.

Partiendo de este hecho se procedié a cambiar las palabras clave de forma que las que
se utilizaron fueron: “schizophrenia”, “siblings”, “familiars”, “parents”, “diabetes
mellitus” y “glucose abnormalities”.

Mediante la combinacién de dichas palabras se obtuvieron un total de 49 articulos
mediante las siguientes busquedas:

e Utilizando las palabras “schizophrenia AND diabetes mellitus AND mother” se
encontraron 31 articulos.

e Utilizando las palabras “schizophrenia AND diabetes mellitus AND siblings” se
encontraron 9 articulos.

e Utilizando las palabras “schizophrenia AND diabetes mellitus AND father”
otros 6 articulos (quitando los que se repetian).

e Utilizando las palabras “schizophrenia AND diabetes mellitus AND familiar” se
encontraron 3 articulos.

e Al revisar sus bibliografias no se encontraron articulos de interés que no
estuvieran ya seleccionados.

3.4.2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS SOBRE SOBRE LA
ASOCIACION DE DIABETES Y SER FAMILIAR DE UN INDIVIDUO CON ESQUIZOFRENIA.

Los criterios utilizados fueron muy similares a los usados en la anterior revisidn
sistematica pero aplicados a este campo.

De esta forma los criterios de inclusidn utilizados fueron:

e Que fuese un articulo accesible, es decir que pudiera accederse a dicho articulo
usando las credenciales disponibles (Universidad de Cantabria).

e Que el objetivo del trabajo fuera semejante al de la revisidn sistematica.

e Que la informacién aportada fuese relevante (tanto en el supuesto de
encontrar como en el de no encontrar ningun tipo de asociacién) para la
revision sistematica.

e Que aportara datos especificos con cifras y tablas realizadas correctamente.
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Y los criterios de exclusion utilizados fueron:

e Que los datos medidos no siguieran un criterio logico.

e Que no hablaran especificamente sobre algun tipo de alteracion de la glucosa
sino de otras patologias.

e Que trataran con pacientes con otro tipo de enfermedades cardiovasculares ya
diagnosticadas.

3.4.3.- EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA ASOCIACION DE DIABETES Y
SER FAMILIAR DE UN INDIVIDUO CON ESQUIZOFRENIA.

Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién fueron apartados un total de 42
articulos, de forma que nos quedamos con 11 articulos seleccionados.

Con estos 11 articulos se procedid a realizar una segunda lectura para observar su
idoneidad de forma que se seleccionaron 9 de ellos que hacian referencia a la
incidencia de diabetes mellitus u otras anomalias de la glucosa en familiares de primer
grado de individuos con esquizofrenia.

3.4.4.- ANALISIS DE LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA ASOCIACION DE DIABETES
Y SER FAMILIAR DE UN INDIVIDUO CON ESQUIZOFRENIA.

De estos articulos, 9 de ellos fueron agrupados en estudios que aportaban informacion
cuantitativa mientras que 4 de ellos aportaban informaciéon cualitativa. El criterio de
distincidn de ambos grupos es el mismo que el que se utilizé en la revisidn sistematica
anteriormente explicado.

A continuacidn se adjunta un diagrama de flujo que ilustra el proceso que hemos
venido siguiendo (Figura 4):
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Figura 4. Diagrama de flujo que sintetiza el proceso comentado respecto a los métodos
seguidos en la seleccidn de articulos que buscan asociacién entre la condicidn de esquizofrenia
de un individuo y la incidencia de diabetes mellitus u otras alteraciones de la glucosa en sus
familiares de primer grado.
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4. RESULTADOS.

4.1.1.- CARACTERISTICAS Y RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA
INCIDENCIA DE COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ALTERACIONES PERINATALES EN
PROGENITORES CON ESQUIZOFRENIA.

Estudio 1 (Alber Loh Chung Ping et al.): Do children of parents with mental iliness
have lower survival rate? A population base study(?3,

Para este estudio se usaron un total de 607423 nacimientos, de los cuales 516 eran de
padres varones con esquizofrenia, 526 de madres con esquizofrenia, 605107 de
progenitores sanos y el resto de progenitores con otros trastornos psiquidtricos. La
duracién del seguimiento que se realizé en los hijos fue durante sus tres primeros afios
de vida, tomdandose para el estudio a todos los nacidos en Taiwdn entre 1999 y 2001.

El objetivo del estudio consistia en valorar si existia mayor riesgo de mortalidad entre
los nacidos de progenitores con enfermedad mental. No se realizd ningun tipo de
intervencion anadida puesto que los datos se extrajeron con las bases de datos de los
certificados de nacimiento, mortalidad y con informacion de la “National Heart
Insurance Research Database” (NHIRD). Esto fue gracias al hecho de que en Taiwan es
obligatorio el registro de todo nacimiento, muertes, matrimonios, divorcios y
migracion por lo que sus estadisticas son completas y exhaustivas.

En el estudio se observé una asociacion entre el bajo peso al nacer y los embarazos
pretérminos y la esquizofrenia materna, por lo que se controlaron dichas variables en
los resultados ajustados. Los resultados crudos mostraron un aumento en la
mortalidad de hijos de padres varones con esquizofrenia (2,69 con IC 95% 1,28-5,64 y
p<0,01) y de hijos de madres con esquizofrenia (2,47 con IC 95% 1,18-5,19 y p<0,05).
Tras ajustar las dos variables comentadas anteriormente los resultados de hijos de
madres con esquizofrenia se volvieron no significativos y los de los hijos de padres
varones con esquizofrenia pasaron a una Odds Ratio de 2,45 con I1C95% 1,17-5,51 con
p<0,5).

Por lo tanto podemos concluir que los resultados del estudio muestran una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad de los nacidos cuyos padres varones
sufren esquizofrenia con respecto a los nacidos de progenitores sanos.
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Estudio 2 (Rock Daniel et al.): Obstetric and neonatal outcomes of pregnant women
with severe mental illness at a specialist antenatal clinic!®).

Para este estudio se usaron un total de 138 nacimientos de progenitores con
enfermedad psiquiatrica en base a la “Childbirth and Mental Illnes Antenatal Clinic”
(clinica CAMI del King Edward Memorial Hospital) de los cuales 44 eran de
progenitores con esquizofrenia y se compararon con una cohorte Australiana de 30234
nacimientos. El estudio se realizé con los embarazos entre diciembre de 2007 y abril de
2011, observando de forma trasversal las incidencias ocurridas en el periparto. Todo
esto se realizd de forma retrospectiva mediante los archivos recogidos en su
momento.

El objetivo del estudio era constatar si existia un mayor nimero de complicaciones
obstétricas cuando los progenitores padecian enfermedades mentales (en concreto
diabetes gestacional, preclampsia, Apgar disminuido, bajo peso al nacer, partos
pretérminos, parto peligroso, partos por cesarea y hemorragia previa al nacimiento).

Los resultados mostraron que al comparar nuestra cohorte de hijos de pacientes con
enfermedades psiquiatricas con la poblacion general de la base de datos australiana,
habia mayor incidencia de complicaciones obstétricas como diabetes gestacional
(15,2% vs 4,4%: p<0,0001), pre-eclampsia (8,7% vs 2,7%; p<0,0001), parto peligroso
(6,5% vs 2,5%; p<0,006) y menores puntuaciones en el test de Apgar realizado a los
neonatos (Apgar mayor o igual a 8 tras un minuto en el 67% de hijos de pacientes con
esquizofrenia vs 85%; p<0,0001 y un Apgar mayor o igual a 8 tras cinco minutos en el
91% vs 98%; p<0,0001).

Esto indica cierta asociacion entre madres con esquizofrenia y embarazos con diabetes
gestacional, pre-eclampsia/eclampsia, partos peligrosos y Apgar disminuidos.

Estudio 3 (Ray JG et al.): Maternal and newborn outcomes among women with
schizophrenia: a retrospective population-based cohort study‘®.

Para este estudio se utilizaron 1391 nacimientos de madres con esquizofrenia y se
compararon a 432358 nacidos de madres sin ningun tipo de patologia psiquiatrica.
Todos los casos fueron recogidos en Ontario (Canada) entre el afio 2002 y 2011 de
madres con edades comprendidas entre 15 y 49 afios. Los datos obtenidos para el
estudio fueron aquellos que se recogieron durante el embarazo y la hospitalizaciéon
(incluyendo el parto) hasta las 20 semanas posteriores al nacimiento.

El objetivo del estudio consistia en comparar los resultados de distintas variables
medidas tanto en las madres como en los hijos de embarazos con esquizofrenia y
embarazos con progenitores sin enfermedad mental asociada.

Los resultados muestran un aumento en la Odds Ratio de distintas variables tras
ajustarlas en base a la edad materna, el nimero de partos, diabetes previa al
embarazo, hipertension previa al embarazo y enfermedad tromboembdlica previa al
embarazo.
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Dichas variables fueron la pre-eclampsia/eclampsia (1,84 con un 1C95% 1,28-2,66), la
enfermedad tromboembdlica (1,72 con un 1C95% 1,04-2,85), embarazos pretérmino
(1,75 con un 1C95% 1,46-2,08), bajo peso al nacer (1,49 con un I1C95% 1,19-1,86) y gran
peso al nacer (1,53 con un IC95% 1,17-1,99). Ademads la tasa de muerte materna en el
primer afo tras el parto, aunque baja, se vio aumentada en las madres con
esquizofrenia (5,64 con un IC95% 1,39-23). El nimero de muertes de los hijos en el
primer afio de vida no demostrd diferencias significativas respecto al grupo control.

Por tanto los resultados de este estudio sefalan una diferencia significativa
estadisticamente hablando en el nimero de casos con preclampsia/eclampsia,
embarazos pretérmino, pesos extremos al nacer, muerte materna y enfermedad
tromboembdlica.

Estudio 4 (Kikkawa Fumitaka et al.): Maternal mental disorders and pregnancy
outcomes: A clinical study in a Japanese population?),

En este estudio se compararon 51 embarazos con madres con enfermedad mental (de
las cuales 15 eran mujeres con esquizofrenia) con 278 embarazos como grupo control.
Los embarazos se registraron en una cohorte en el Hospital Universitario de Nagoya
entre el afio 2005 y 2009. El estudio siguid a las mujeres durante su embarazo y los seis
meses posteriores al mismo.

El objetivo del estudio consiste en comparar variables obstétricas y neonatales entre
madres con distintas patologias mentales y entre un grupo control.

Los resultados mostraron que entre el grupo de patologia psiquiatrica y el control
existian diferencias estadisticamente significativas, si bien no parecen de gran
importancia de cara a la practica clinica como menor edad gestacional (39,3 +/- 0,2 en
madres con enfermedad mental vs 39,08 +/- 0,1; p=0,003) y menor peso al nacer (2993
+/- 56,7 gramos vs 3152,4 +/- 23,6; p=0,01).

Sin embargo, al realizar un desglose por enfermedades psiquiatricas el grupo de las
madres con esquizofrenia deja de mostrar diferencias significativas con respecto al
grupo control.

Por tanto este estudio no encontrd diferencias significativas entre el grupo de madres
con esquizofrenia y el control, lo cual no significa que no existan, sino que no se han
observado en nuestro estudio. Si que se encontraron diferencias significativas en
progenitores con otras patologias psiquiatricas, como en el caso del trastorno bipolar,
pero ello no entra dentro del objetivo de esta revisidn sistematica.
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Estudio 5 (Takemura Masahiko et al.): A comparison of maternal and neonatal
outcomes of pregnancy with mental disorders: results o fan analysis using propensity
score-based weighting!®.

Para este estudio se incluyeron a un total de 1166 mujeres, de las cuales 152 sufrian
enfermedad mental y de ellas 24 eran mujeres con esquizofrenia. Los casos fueron
obtenidos de una cohorte que recogia a pacientes del Osaka General Medical Center
entre enero del afio 2009 y diciembre de 2011. El seguimiento se hizo a las madres
desde su primera visita durante la gestacidn hasta el primer trimestre post-parto.

El objetivo del trabajo consiste en comparar los datos recogidos de distintas variables
tanto en el embarazo como en los neonatos y compararlos en base a si la madre sufre
una enfermedad mental o no, para luego incidir sobre ellas de forma mas especifica.

Los resultados muestran un aumento en mujeres con trastorno mental en la necesidad
de induccién al parto (45,4% vs 24,8%; p<0,001), y un aumento en la Odds Ratio (del
embarazo pretérmino anterior a la semana 34 (4,79 con un 1C95%1,49-15,4; p=0,009),
embarazo pretérmino anterior a la semana 37 (2,46 con un IC95% 1,62-3,69; p<0,001)
y bajo peso al nacer (1,83 con un 1IC95% 1,32-2,55; p<0,001).

Estos resultados fueron obtenidos tras realizar un ajuste de los datos brutos en base a
la edad materna, estado marital, partos anteriores, exposicion al tabaco, situacién
econdmica desfavorable e inadecuado control perinatal e hipertensidn gestacional.

Este estudio apoya una asociacion entre los embarazos pretérmino, bajo peso al nacer
y necesidad de induccidn al parto con la presencia de trastorno mental en la madre.

Sin embargo, cuando se seleccionaron a las mujeres embarazadas con esquizofrenia y
se estudiaron mas a fondo, se observod que no se encontraba ningln aumento respecto
al grupo control de diabetes gestacional (0% vs 3,5%; p>0,05), parto pretérmino (8,3%
vs 6%; p>0,05) ni bajo peso al nacer (4,2% vs 11,1%; p>0,05).

Por tanto la conclusién de este estudio no relaciona ningln tipo de complicaciones
obstétricas y/o alteraciones perinatales con el hecho de que los progenitores tengan
esquizofrenia.

Estudio 6 (Yellachich Li-Anne et al.): Pregnancy, Delivery, and Neonatal
Complications in a Population Cohort of Women With Schizophrenia and Major
Affective Disorders'®).

Para este estudio se utilizaron un total de 3174 nacimientos de progenitores con
esquizofrenia y otras enfermedades afectivas ocurridos entre 1980 y 1992 y se
compard con 3129 nacimientos de progenitores sanos ocurridos en la misma época. El
estudio se realizd en Australia Occidental y el nUmero de nacimientos de progenitores
con esquizofrenia fue de 618.
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El estudio contempld a los nacidos desde el embarazo hasta que finalizd el periodo
infantil hasta que llegaron a la adolescencia (doce afios).

El objetivo del estudio consistia en observar la incidencia de complicaciones del
embarazo, el periparto y el periodo neonatal de ambos grupos separando los casos en
progenitores con esquizofrenia, trastorno bipolar o depresién mayor.

Los resultados mostraron un aumento de complicaciones del grupo de mujeres con
esquizofrenia con respecto al grupo control durante el embarazo y la época neonatal
(Odds Ratio de 1,44 con IC95% 1,18-1,76 y Odds Ratio de 1,27 con 1C95% 1,04-1,54
respectivamente). Dichas complicaciones se midieron usando con una puntuacién
mayor o igual a cuatro en la escala de severidad de McNeil-Sjostrom. Al estudiar de
forma mas especifica dichas complicaciones y ajustar los datos en base a la edad
materna, el estado de casada/soltera, si es de origen aborigen, el sexo y la paridad se
observé un aumento en los casos de interrupcion de la placenta (Odds Ratio de 3,17
con 1C95% 1,55-6,49), un aumento en la necesidad de administrar antagonistas
narcoticos (Odds Ratio de 1,76 con IC95% 1,13-2,74) y un aumento en la cantidad de
hemorragias previas al parto (Odds Ratio de 1,65 con 1C95% 1,02-2,69).

En los datos brutos también se observé un aumento de bajo peso al nacer (por debajo
del percentil 10) que, sin embargo resultd estadisticamente no significativo tras ajustar
los resultados (Odds Ratio de 1,41 con 1C95% 1,0-1,9). Al estudiar la mortalidad no se
observaron diferencias significativas, pero si un aumento de anormalidades cardiacas
congénitas (Odds Ratio de 2,55 con 1C95%1,19-5,46).

Resumiendo todos estos datos observamos una diferencia estadisticamente
significativa entre progenitores con esquizofrenia y la presencia de interrupcién de
placenta, necesidad de antagonistas de narcdéticos, hemorragias anteparto vy
anormalidades cardiacas congénitas.

4.1.2.- RIESGOS DE SESGOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ALTERACIONES PERINATALES EN PROGENITORES
CON ESQUIZOFRENIA.

A la hora de fijarnos en los distintos sesgos que se pueden haber cometido en los
distintos estudios de forma individual tenemos que describir unos cuantos como son
los siguientes(?7):
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Sesgo de inclusion de pacientes.

Este sesgo se produce en la mayoria de los estudios, ya que se recogen datos de
pacientes hospitalizados@4).65)6.(10)  Dado que los progenitores con esquizofrenia
tienden a acudir menos a los controles del embarazo, hecho que puede estar en
relacion con las distintas patologias que se desarrollan, estamos seleccionando a una
poblacién de padres y madres con esquizofrenia mas responsables de su propia
enfermedad (28,

Sesgo de confusién.

Tal y como se ha ido mencionando previamente existe una serie de factores de
confusién que fundamentalmente son aquellos habitos de vida con mayor frecuencia
en la poblacion esquizofrénica y que se asocian a patologia obstétrica. Entre algunos
de estos factores los mas destacados dada su alta incidencia vendrian a ser el propio
cuidado de la embarazada (el cual suele medirse de forma objetiva mediante en qué
semana de la gestacion se realiza la primera visita al médico), la pobreza, la falta de
apoyo social (principalmente el brindado por la pareja), el mal control durante el
embarazo, la exposicidn al tabaco y el consumo de drogas(*{101(27),

Hablando de ellos de forma individual, cabe destacar que estos factores de confusién
en algunos de los estudios fueron comentados y controlados.

De esta forma nos encontramos que el inadecuado cuidado de la embarazada
(tomando como inadecuado a aquellas mujeres que acudieron por primera vez al
médico en el segundo trimestre) es comentado en los estudios de Rock Daniel et al. y
Ray JG et al., mientras que es analizado en el estudio de Takemura Masahiko et al.
(donde se observa en un 20,8% de los casos de mujeres embarazadas con
esquizofrenia vs 4% de los controles; p<0,001)3-4.(),

En varios estudios también se habla de la mayor incidencia en cuanto al consumo de
tabaco durante el embarazo sin especificar cifras®):®), En el estudio de Takemura
Masahiko et al. si que se recogid informacion al respecto documentando que el 33,3%
de los casos continuaron fumando en el embarazo vs 11,9% de los controles;
p<0,0014).,

Finalmente, a la hora de hablar de la pareja, varios estudios comentan la falta de la
misma o su situacidn laboral (en concreto el paro)©)4)(6),

Se ha visto en el estudio de Takemura Masahiko et al. que la cantidad de mujeres con
esquizofrenia no casadas era del 41,7% en los casos y del 7,7% en los controles
(p<0,001) mientras que en el estudio de Yellachich Li-Anne et al. se observa una Odds
Ratio de 4,33 con un IC 95% 3,39-5,54. En este mismo estudio la Odds Ratio de parejas
en paro era de 6,04 con un IC al 95% de 2,16-16,86)*(6),
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A la hora de abordarlos colectivamente una de las limitaciones de los distintos estudios
es la no separacion de los pacientes en base a estas caracteristicas, y dada su alta
asociacién con complicaciones obstétricas esto supone un aumento de la
confusion B4 5)(6),(10),

Ademas de los sesgos individuales de cada estudio existen algunos que surgen al juntar
distintos estudios para realizar una revisidn bibliografica, ya que nos encontramos con
la dificultad de que no todos los estudios han sido realizados con la misma calidad v,
muchas veces, tampoco usando los mismos pardmetros. A esto hay que anadir que hay
que tener en cuenta que estamos tratando un tema con muy poca literatura, con lo
que la sintesis de los distintos estudios cobra ain mas importancia. Los distintos sesgos
que se han podido cometer al sintetizar estos estudios son (27);

Sesgo de publicacidn.

Afecta a la revision bibliografica en si ya que aquellos estudios que no hayan
encontrado asociacién entre la cantidad de complicaciones obstétricas y progenitores
enfermos de esquizofrenia tienen altas probabilidades de no haber sido publicados en
revistas (27),

Sesgo del seguimiento incompleto o sesgo de pérdidas.

El estudio mds afectado por este sesgo seria el de Rock Daniel et al. ya que toma los
datos de forma transversal en vez de realizar un seguimiento. Ademas los estudios
tienen duraciones distintas (algunos estudian hasta el momento del parto como es el

caso del estudio de Ray JG et al. mientras que otros siguen a los nacidos durante meses
fo) aﬁOS)(3)’(4)'(5)’(6)’(27).

Sesgo de informacion no diferenciales.

Sélo algunas de las variables de interés se han medido de forma estandar entre los
distintos estudios, ademas de que el tratamiento y los criterios de las variables se han
podido ver afectados a lo largo del tiempo (algunos estudios pese a ser actuales han
usado cohortes registradas hace muchos afios como en el estudio de Yellachich Li-
Anne et al.)®),

Algunos estudios por ejemplo dividian el embarazo pretérmino en dos categorias
(antes de la semana 34 y antes de la semana 37) mientras que otros lo hacian
considerando Unicamente los previos a la semana 37 y en uno de ellos se midié el dato
absoluto (que aunque marcaba una diferencia significativa respecto a los controles la

cifra resultaba clinicamente no relevante por dejar la cifra por encima de la semana
37)314)(5)(6),

32



4.1.3.- EXPLORACION DE LA INCONSISTENCIA DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA
DE __COMPLICACIONES _OBSTETRICAS _Y/O ALTERACIONES _PERINATALES _EN
PROGENITORES CON ESQUIZOFRENIA.

Al comprobar la consistencia de los distintos estudios tenemos que informarnos sobre
las distintas variables en base a las cuales se realizé el ajuste del modelo. Las variables
gue se fueron tomando son:

En el estudio de Alber Loh Chung Ping et al. se ajusté la mortalidad en base a la edad
materna (menores de 24, entre 24-35 y mayores de 35), edad paterna (de la misma
forma), gestacion multiple (1,2 o a partir de 3), paridad (primiparas y multiparas),
estado marital, sexo del nacido, edad gestacional (mas o menos de 37 semanas) y peso
al nacimiento (menos o mas de 2500 gramos)?3),

Los estudios de Rock Daniel et al., Ray JG et al. y Kikkawa Fumitaka et al. se ajustaron
en base a la edad materna, paridad y sexo del bebé. En el estudio de Ray JG et al.
ademads se ajustd también mediante la presencia de diabetes, hipertensiéon u otra
enfermedad tromboembdlica previal®>).(10),

El estudio de Takemura Masahiko et al. se ajusté en base al estado marital, la
exposicidon al tabaco durante el embarazo, la precariedad econdmica y la primera visita
al médico tras el segundo trimestre®,

En cuanto al estudio de Yellachich Li-Anne et al. se tuvo en cuenta el estado marital, la
edad materna, el sexo del nacido, el embarazo multiple, la paridad y si la madre era de
descendencia aborigen(®).
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Alber Loh Rock | RaylJG | Kikkawa | Takemura | Yellachich
Chung Ping | Daniel | etal. Fumikata | Masahiko Li-Anne et
etal. etal. etal. etal. al.
Edad madre + + + + - +
Edad padre + - - - - i
Gestacion multiple + - = = - +
Paridad + + + + _ +
Estado marital + 5 - - + +
Sexo del nacido + + + + - +
Edad gestacional + - = - - _
Peso al nacimiento + - - - - i
DM/HTA/ET* - - + = - -
previas
Tabaco - - - - + -
Estatus econdmico - = = - + -
Descendencia - - - - - +
aborigen

Tabla 1. Sintesis de los ajustes realizados en los estudios del 1 al 6. *Diabetes mellitus (DM),
hipertensidn arterial (HTA) y enfermedad tromboembdlica (ET)(3),*>)(6)(10(23),

4.1.4.- SINTESIS DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ALTERACIONES PERINATALES EN PROGENITORES
CON ESQUIZOFRENIA.

A la hora de sintetizar los resultados de los seis estudios analizados es mas facil hacer
la sintesis en base a las distintas variables medidas en dichos trabajos.

Cuando se estudio si existia un aumento en la mortalidad en aquellos nacimientos con
progenitores con esquizofrenia se vio una diferencia estadisticamente significativa
cuando el padre vardn era esquizofrénico (2,45 con 1C95% 1,17-5,51 con p<0,5) en el
estudio de Alber Loh Chung Ping et al. que no se observa cuando la madre es la que
sufre esquizofrenia. Ademas en otros estudios al observar la mortalidad materna no se
encuentran diferencias significativas3)4)}()(6),
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Respecto a la diabetes gestacional se observd un aumento de la incidencia en el
estudio de Rock Daniel et al. (5,64 con un IC95% 1,39-23), pero los resultados no
fueron significativos en varios de los otros estudios(3)4)(5)(10,(23),

En cuanto a la presencia o no de preclampsia/eclampsia se observd, un aumento en su
incidencia en diversos estudios como son el estudio de Rock David et al. (8,7% vs 2,7%;
p<0,0001) y el estudio de Ray JG et al. (Odds Ratio de 1,84 con un IC95% 1,28-2,66)
que fue estadisticamente no significativo en el resto de los estudios. También se
observé un aumento de los casos de hemorragia previa al parto en el estudio de
Yellachich Li-Anne et al. (1,65 con 1C95% 1,02-2,69)3)5)(6) Sélo en el estudio de Ray JG
et al. se observé la incidencia en enfermedades tromboembélicas encontrando en ella
un aumento significativo (1,72 con un 1C95% 1,04-2,85)4)

La ultima de las variables de interés medida en las madres fue el embarazo
pretérmino. En esta sintesis lo agruparemos en base a todos aquellos embarazos
anteriores a la semana 37. Se observé un aumento significativo en el estudio de Ray JG
et al. (1,75 con un IC95% 1,46-2,08) mientras que dicha diferencia no fue significativa
estadisticamente en los estudios de Rock David et al., Kikkawa Fumitaka et al.,
Takemura Masahiko et al. ni Yellachich Li-Anne et al ()(4).(5),(6),(10),(23),

El resto de variables se midieron en los nifios y destacan principalmente alteraciones
de peso al nacer y evaluaciones en escalas con malos resultados:

En lo referente a las alteraciones del peso se observé un peso bajo (menor de 2500
gramos) en el estudio de Ray JG et al. (1,49 con un IC95% 1,19-1,86). Sin embargo, en
el resto de los estudios no se demostraron diferencias significativas tras ajustar los
datos. En el estudio de Ray JG et al. ademas se observé también un aumento

significativo en la incidencia de gran peso al nacer (1,53 con un 1C95% 1,17-1,99)
(3),(4),(5).(6),(10)

En cuanto a alteraciones en escalas solo destacaron dos estudios; en el estudio de
Rock David et al. se pretendid observar si la proporcidén de hijos con un Apgar medido
tras cinco minutos mayor o igual a 8 era menor en hijos de progenitores con
esquizofrenia, descubriendo que sélo un 91% de los hijos de progenitores con
esquizofrenia lo conseguia mientras que en los hijos de los controles era del 98%;
p<0,0001%),

La otra escala estudiada se hizo en el estudio de Yellachich Li-Anne et al. y fue la escala
de severidad de McNeil-Sjostrom que sirvidé para valorar el grado de complicaciones;
concretamente se observé una incidencia de complicaciones durante el embarazo de
1,44 con IC95% 1,18-1,76 y una incidencia de complicaciones en la época neonatal de
1,27 con 1C95% 1,04-1,54 en el grupo de hijos de progenitores con esquizofrenia®).
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Bajo
Mortalidad . Embarazo peso al | Apgar >8
Diabetes . . L.
de los estacional Preclampsia/Eclampsia | pretérmino nacer tras un
nacidos & (<3759) (<2500 minuto
8)
2,45 (95%
IC1,17-
5,51) en
Alber Loh padres*
Ching - - - - -
Pingetal. | 1,98 (95%
IC 0,95-
4,17) en
madres
0, [V 0,
Rtfck 9,1% vs 15,2% vs 8,7% vs 2,7%: 11,4% vs 67% vs
David et 2,5%; 4,4%; <0,0001 7%: 0<0.618 (**) 85%
al. p<0,489 p<0,0001 P<t % P<Y p<0,0001
1,66 (95% 1,49
Ray JG et ;C 0(94 ? 1,13 (95% 1,84 (95% IC 1,28- 1,75 (95% IC (1,19
’ = _ * N . 0 - -
al. 2,93) IC 0,9-1,44) 2,66) 1,46-2,08) 1,86)*
Kikkawa 0% vs o 0% vs
70 .
Fumitaka - 0,4%; 3,9% vs 0,7%; p=0,115 M’_"; 3’1;” 4,7%; (***)
etal. p=0,845 P=5 p>0,05
0,
Takemura 0% vs 3,5% 8,3%vs 6% | #27VS
Masahiko - 505 - 505 11,1% -
etal. P=5 2 p>0,5
1,41
Yellachich !
) 0,8 (95% IC 1,14 (95% IC | (95% IC
Li-A - % | 7-1,2 *okk
FAne 1 0,28-2,32) 095(95%1C07-1,28) 679163 | 100 | )
etal. 1,9)

Tabla 2. Tabla que sintetiza las patologias mas prevalentes observadas en los estudios con sus
resultados estadisticos. * p < 0,05. (**) 3366 gramos (casos) vs 3341 gramos (control) con
p=0,629. (***) En estos estudios se midié el Apgar basandose en que este fuera menor de 7
(0% vs 0,4%; p=0,845 en Kikkawa Fumitaka et al. y Odds Ratio de 1,18 (95% IC 0,73-1,91) en
Yellachich Li-Anne et al.) (3:(4).(5).(6),(10),(23)

Por tanto podemos ver un mayor riesgo principalmente en la incidencia de
preclampsia/eclampsia, bajo peso al nacer, Apgar disminuido a los cinco minutos y
parto pretérmino.
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4.2.1.- CARACTERISTICAS Y RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA
INCIDENCIA DE DIABETES Y/U OTRAS ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES
DE PRIMER GRADO DE INDIVIDUOS DIABETICOS.

Estudio 7 (Matcheri K et al.): Increased cardiometabolic dysfunction in first degree
relatives of patients with psychotic disorders'??),

Para este estudio se utilizaron a un total de 861 pacientes diagnosticados de
esquizofrenia (354), trastorno esquizoafectivo (212) y trastorno bipolar (295).
Participaron 776 personas (familiares de primer grado) y se cogié un grupo de control
para comparar los resultados con 416 voluntarios sanos.

El objetivo del estudio consistia en observar si los familiares sin psicosis de pacientes
con esquizofrenia tenian mayor riesgo de disfuncién cardiometabdlica (especialmente
diabetes mellitus).

Para los resultados se consideré que un sujeto tenia CMD + (desorden cardio-
metabodlico) si tenia historia o estaba con tratamiento de enfermedad coronaria,
diabetes, hipertension e hiperlipidemia.

Tras ajustar los datos se observé un aumento en la incidencia de disfuncién cardio-
metabdlica en el grupo de pacientes con esquizofrenia respecto al control (36,9% vs
13,7%; p<0,01) y en la de familiares de primer grado sin ningun tipo de afectacion
psiquidtrica (NAF) que fue del 26% vs 13,7%; p<0,01.

Al realizar el desglose de enfermedades se puede ver que la diabetes en concreto
también se encontraba aumentada (5,7% en NAF vs 1,9% en grupo control; p<0,01).

Por tanto este estudio asocia mayor incidencia de diabetes a los familiares de
individuos con esquizofrenia, lo que incluye a los hijos de los mismos.

Estudio 8 (Cahn W. et al.): The prevalence of diabetes mellitus is increased in
relatives of patients with a non-affective psychotic disorder(18,

Para este estudio se utilizaron a un total de 3011 participantes de los cuales 1740 eran
familiares de pacientes con un trastorno psicético no afectivo y 1271 eran familiares
de sujetos sanos que formaban el grupo control.

El objetivo era comparar la incidencia de diabetes mellitus entre familiares de primer y
segundo/tercer grado de pacientes con un trastorno psicético no afectivo y comparar
estos con familiares de primer y segundo/tercer grado de pacientes sanos.

Los resultados mostraron una mayor cantidad de familiares de pacientes con
esquizofrenia con DM respecto a los familiares del grupo control (6,1% vs 3,6% con
p=0,002). Al comparar la incidencia en base al distinto grado de familiaridad los
resultados fueron inconclusos.
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Por tanto este estudio apoya también una asociacion entre la diabetes mellitus y los
familiares de primer/segundo/tercer grado de pacientes con esquizofrenia, lo que
incluiria a los hijos de los mismos.

Estudio 9 (Buckley P et al.): Parental type 2 diabetes in patients with non-affective
psychosis(??,

En este estudio se usaron a 217 participantes entre 18 y 70 afos diagnosticados de
esquizofrenia (119), trastorno esquizoafectivo (88), psicosis no especificada (9) y
psicosis breve reactiva (1). Estos se compararon a un grupo control de 67 personas. El
estudio se realizd entre julio de 2010 y noviembre de 2015 en Augusta, Georgia.

El objetivo del estudio consistia en estudiar si la diabetes mellitus tipo 2 se encuentra
aumentada en progenitores de hijos con psicosis no afectiva en comparacién con los
controles.

Los resultados mostraron que la presencia de diabetes en cualquiera de los dos
progenitores del paciente con esquizofrenia tenia una Odds Ratio de 3,67 con un IC
95% de 1,58-8,56 y una p=0,003.

Por tanto este estudio asocia la diabetes mellitus en progenitores con pacientes con
esquizofrenia. Estos suponen uno de los diversos tipos de familiares de primer grado
por lo que seria de interés estudiar otros familiares de primer grado (como los hijos).

Estudio 10 (Kirkpatrick B et al.): Glucose abnormalities in the siblings of people with
schizophrenia®),

Para este estudio se tomaron un total de 62 voluntarios sanos familiares de primer
grado de individuos con esquizofrenia para los que se usaron 124 casos como control.
Tras realizar ajustes y unos criterios estrictos de inclusién, la muestra final fue de 6
hermanos de con esquizofrenia y 12 controles apareados en base al género, edad,
habito tabdquico y estatus socioecondmico. El estudio se realizdé en el Hospital Clinic
de Barcelona.

El objetivo consistia en estudiar si al medir la glucemia tras dos horas de la toma de un
bolo de glucosa las cifras eran anormales respecto a un grupo control.

Los resultados mostraron que aunque la distinta glucemia basal no era significativa
estadisticamente, tras administrar un bolo de glucosa y esperar dos horas las
glucemias medidas si lo eran (100,5 mg/dL en hermanos de individuos con
esquizofrenia vs 78 mg/dL en hermanos del grupo control; p=0,027).

Como conclusién este estudio, al igual que el anterior y el siguiente, establece una
relacion entre un tipo concreto de familiar de primer grado de pacientes con
esquizofrenia (distinto al de los otros dos) con alteraciones en sus glucemias respecto
al grupo control.
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Estudio 11 (Kirkpatrick B et al. (2)): Parental history of type 2 diabetes in patients
with non-affective psychosis'3?.

Para este estudio se utilizaron 34 pacientes recién diagnosticados de psicosis no
afectiva y a 52 controles no psiquiatricos. Posteriormente se estudié la incidencia de
diabetes mellitus en sus progenitores.

Los resultados mostraron un aumento de incidencia de DM en los progenitores de
pacientes con psicosis no afectiva respecto a los controles (27% vs 8%; p=0,029) que,
al desglosarlo entre las distintas enfermedades (esquizofrenia, esquizoactivo, breve
psicosis reactiva y trastorno delirante) e intentar establecer diferencias entre los
progenitores de los pacientes con esquizofrenia y los progenitores de los demads
grupos de individuos con otros tipos de psicosis, no se encontraron diferencias
significativas (30% vs 21%; p>0,5).

Por tanto, este estudio concluye que si se ve aumentada la incidencia de diabetes
mellitus en los progenitores de pacientes con cualquier tipo de psicosis no afectiva,
pero no encuentra un aumento estadisticamente significativo al comparar a los
progenitores de individuos con esquizofrenia frente a los progenitores del resto de
psicosis no afectivas.

4.2.2.- RIESGO DE SESGOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE DIABETES Y/U
OTRAS ALTERACIONES DE [A GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE
INDIVIDUOS CON ESQUIZOFRENIA.

Sesgo de supervivencia.

Este sesgo afecta a todos los estudios que tratan la tematica de la diabetes y/u otras
alteraciones de la glucosa dado que un mayor riesgo cardio-metabdlico entrafia una
mayor mortalidad. Si tal y como se teoriza, este riesgo se relaciona a los familiares de
los pacientes con esquizofrenia, una parte de ellos no entrarian en nuestros estudios
debido a su mayor mortalidad, especialmente en el estudio de Kikpatrick Brian et al.
dada su pequefia muestra(18)(21)(22),(29),(30)

Otro sesgo viene dada porque no comparamos hijos de pacientes con esquizofrenia en
si tal y como pretendia la revision, sino familiares de primer grado debido a la falta de
literatura de este tema(18)(21)(22),(29),(30),

Sesgo de confusidn.

En lo referente a los estudios que comprenden la diabetes y/u otras alteraciones de la
glucosa sus factores de confusidn principales serian la edad y el estatus
socioecondmico que alterarian la patologia cardio-metabdlica observada. También el
género, la exposicién al tabaco y la raza por las mismas razones!18)(21)(22),(29),(30),
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4.2.3.- EXPLORACION DE INCONSISTENCIA DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
DIABETES Y/O ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE
INDIVIDUOS CON ESQUIZOFRENIA.

En el estudio de S. Keshavan Matcheri et al. se realizd un ajuste en base a edad, sexo,
raza y estatus socio-econdmico!2),

En los estudios de Cahn W. et al. y F. Buckley Peter et al. el ajuste se hizo
fundamentalmente en base a la edad y el sexo(18(22),

En los estudios de Brian Kirkpatrick et al. el ajuste se hizo en base al género, la edad, el
habito tabaquico y el estatus socioeconémico(?°)30),

Matcheri K | Cahn W. et | Buckley P et | Kirkpatrick | Kirkpatrick

etal. al. al. B et al. Betal. (2)
Edad + + + + +
Sexo + + + + +
Raza + - - - -
Estatus + - - + +

socioeconémico

Habito tabaquico - - - + +

Tabla 3. Sintesis de los parametros utilizados para ajustar los estudios referentes a la diabetes

4.2.4.- SINTESIS DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
DIABETES Y/U OTRAS ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER
GRADO DE INDIVIDUOS DIABETICOS.

En lo referente a la sintesis de los estudios que tratan la diabetes y/u otras alteraciones
de la glucosa se observa que en casi todos se encuentra relaciéon estadisticamente
significativa entre los familiares de primer grado de los pacientes con psicosis no
afectiva y la presencia de diabetes y/u otras alteraciones de la glucosa!!®)(21).(22),(29),(30)

Aunque no se estudia directamente a los hijos de pacientes con esquizofrenia, estos
suponen también un familiar de primer grado, por lo que un aumento en la incidencia
general de los familiares de primer grado afectaria también a este grupo que es el que
nos interesa.
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Uno de los estudios en vez de investigar la presencia de DM observd alteraciones en
los niveles de glucemia tras la administracidon de un bolo de glucosa por lo que también
apovya la hipétesis(??,

Como sintesis, todos los estudios encontrados respecto al tema apoyan dicha relacién.

DM en alguno de
los padres

DM en familiares
de primer grado

Anormalidades en glucemia
tras dos horas de la
administracion de un bolo

Matcheri et al.

5,7% vs 1,9%;

p<0,01
6,1% vs 3,6% con
Cahn et al. - 0=0,002* -
3,67 con IC95%

Buckley et al. de 1,58-8,56; - =

p=0,003.

. . 100,5 mg/dL vs 78 mg/dL
Kirkpatrick et al. - - p=0,027*
Kirkpatrick et al. 27% vs 8%; i i

(2) p=0,029

Tabla 4. En esta tabla se aporta la informacion recogida entre la comparacion de DM en
familiares de primer grado de pacientes con psicosis no afectiva y familiares de un grupo
control. Todos los resultados plasmados cursan con p<0,05. *En este estudio se comparé con

familiares de primer grado de pacientes con esquizofreni

2(18),(21),(22),(29),(30)
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5. DISCUSION.

5.1.1.- RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y/O ALTERACIONES PERINATALES EN PROGENITORES
CON ESQUIZOFRENIA.

Tras el estudio de los resultados de los distintos articulos seleccionados sobre los
aspectos perinatales bioldgicos y clinicos en hijos de progenitores con esquizofrenia se
observa que, pese a que en algunos de ellos se encuentra una mayor incidencia aislada
de algun tipo de complicacién obstétrica y/o anomalia perinatal (principalmente
preclampsia/eclampsia, bajo peso al nacer y parto pretérmino), al ponerlos en
conjunto esta incidencia no se representa de forma colectiva(®)(4)(5).(6),(10),(23)

Ademas en varios de los trabajos se ha comentado una mayor cantidad de consumo de
tabaco, falta de pareja y la existencia de una situacion econémica desfavorable entre
otros factores en la poblacién con esquizofrenia, si bien no ha sido descrita su
relevancia clinica. De este aspecto hablaremos mads adelante en la interpretaciéon de la
revision bibliografica(®(4)(6).(31),

5.1.2.- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA
DE __COMPLICACIONES OBSTETRICAS _ Y/O ALTERACIONES _PERINATALES _EN
PROGENITORES CON ESQUIZOFRENIA.

Antes de comentar la interpretacion de los resultados debemos dedicar unas lineas a
hablar sobre la validez de la seleccidon de articulos del trabajo ya que es un punto
esencial de cualquier revisiéon. Dado que se han seguido los criterios PRISMA hemos
podido exponer detalladamente en los métodos el trabajo que se ha seguido de forma
gue otra persona realizando los mismos pasos obtendria los mismos articulos
(exceptuando aquellos publicados tras la recogida de datos que hemos realizado).
Posteriormente en el apartado de sesgos se han expuesto y comentado aquellos que
pueden afectar a la revisién y cdmo lo harian, al igual que en numerosas ocasiones se
ha indicado el nivel de exhaustividad con el que se han recogido los resultados para
indicar al lector hasta qué punto la estimacion del efecto es correcta(?4)(25).(26),

Respecto al objetivo de la revisidn éste planteaba si realmente existian alteraciones en
las complicaciones obstétricas y/o aspectos perinatales en los casos de hijos de
progenitores con esquizofrenia dado el hecho de que ésta supone una condicién
cronica a la que clasicamente se le han asociado ciertas comorbilidades sin que ello
estuviera avalado mediante estudios cientificos.
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Aunque en algunos estudios vemos que individualmente se apoya el hecho de que
existe cierta asociacion entre algunas complicaciones obstétricas y/o alteraciones
perinatales y los progenitores con esquizofrenia, al ponerlos en conjunto dichas
asociaciones resultan dispares y escasas, de forma que pierden su relevancia
estadistica y no consiguen demostrar que en efecto exista una mayor incidencia de
este tipo de complicaciones y/o alteraciones respecto a la mujer embarazada que
forma parte de la poblacién general.

Con todo esto podriamos decir que con la poca literatura existente y, al observar en
conjunto los articulos seleccionados mediante la busqueda, no parece que exista la
clara asociacién descrita en el pensamiento cldsico, por lo que el objetivo de la revisién
ha sido cumplimentado, si bien una mayor extension de la literatura permitiria una
mayor confianza a la hora de realizar esta afirmacion.

En cuanto a los distintos factores que se han asociado a las personas con esquizofrenia
en los distintos estudios que hemos recogido (como son un mayor consumo de tabaco,
drogas, un peor cuidado personal y una situacidon socio-econdmica desfavorable),
podemos decir que no parecen haber tenido un efecto significativo en la incidencia de
complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales y, dado que los distintos cribados
y protocolos realizados a la poblacién general cubren la mayor parte de estos factores,
podemos pensar que es posible que el control realizado en la poblacién general sea
igual de efectivo en la poblacién con esquizofrenia®4).(5).(6),(10),(23),

De ser asi, lo que estariamos planteando es que no existe ninguna razén que justifique
un mayor control por parte del personal sanitario sobre la poblacién esquizofrénica
por lo que el objetivo a realizar en el futuro seria la normalizacién de estas personas y

su inclusién en la poblacion general en los aspectos que conciernen al embarazo y
parto3(4)(5)(6),(10),(23),

Cabe destacar la falta de literatura existente sobre los efectos que pudieran (o no)
producir los antipsicdticos atipicos durante el embarazo ya que, si bien la mayor parte
de ellos estan incluidos en la categoria C de la “Food and Drug Administration (FDA)”
no se ha demostrado cientificamente que tengan efectos dafiinos en el embarazo?.

Intentando sintetizar este apartado de forma concisa aquello con lo que tendriamos
gue quedarnos es que tras el andlisis de varios estudios que tratan la incidencia de
complicaciones obstétricas y/o alteraciones perinatales en la poblacion con
esquizofrenia, no se ha encontrado ningun tipo de asociacién estadisticamente
significativa, lo cual deberia replantear el abordaje clinico de la mujer con
esquizofrenia embarazada que consideraba que era un embarazo de riesgo e iniciar
una nueva vision que pretenda incluir estos embarazos en la poblacién general.
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5.1.3.- LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE COMPLICACIONES
OBSTETRICAS _Y/O ALTERACIONES _PERINATALES EN __PROGENITORES _CON
ESQUIZOFRENIA.

Existen varias limitaciones de cara a la revision que deben tenerse en cuenta; como
ejemplo tenemos que los estudios han sido realizados con cohortes ya recogidas y
estudiadas de formas retrospectiva, por lo que se dispone de aquellos datos que se
han ido recogiendo mediante las variables medidas de forma protocolaria, lo cual
conlleva que ni han sido estudiadas de forma exhaustiva ni se han tenido en cuenta
otras variables que puedan ser de interés respecto a la esquizofrenia®)(4)(3).(6),(10,(23),

Otra limitacidén seria la falta de consideracidn del aborto en las primeras fases de la
gestacion y de la presencia o no de vaginosis bacteriana ya que no han sido datos de
interés en los estudios obtenidos. Tampoco se ha estudiado como afecta la toma de
medicacién antipsicotica de forma especifica al embarazo. Todo esto son datos que
podrian afectar a los resultados obtenidos y/o a su interpretacién(3)(4)(5).(6),(10),(23)

Finalmente, en cuanto a obstaculos, usando este término como indicativo de una
conducta que deberia intentarse corregir, observamos que algunos de los estudios
miden las distintas variables de forma diferente (de forma que algunos consideran el
cuadro presente a partir de una cifra especifica mientras que otros hablan en valores
absolutos), lo cual dificulta el trabajo de sintesis en la realizacion de la revisién
sistemadtica. Esto deberia tenerse en cuenta de forma que en futuros estudios que
aborden esta temdtica se busquen criterios concretos para realizar la medida de las
variables y facilitar asi la sintesis de los distintos estudios.

5.2.1.- RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
DIABETES Y/U OTRAS ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER
GRADO DE INDIVIDUOS DIABETICOS.

En los estudios que se refieren a la diabetes, se han estudiado los familiares de primer
grado de forma que los resultados, si bien reflejan una clara asociaciéon con la diabetes,
estaran sometidos a la interpretacidn por no reflejar especificamente lo abordado en
el tema que nos concierne debido a la situacidn de la literatura actual con relacién a
este tema de la revision(18)(21),(22),(29),(30)

Sin embargo, estos resultados per se muestran una clara asociacion entre diabetes y/u
otras alteraciones de la glucosa y los familiares de pacientes con enfermedades
psicdticas no afectivas(18(21).(32),(33),
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5.2.2.- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA
DE DIABETES Y/U OTRAS ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER
GRADO DE INDIVIDUOS DIABETICOS.

En cuanto a la interpretacidn de los resultados de la diabetes se ha observado en todos
los estudios obtenidos mayor cantidad de algun tipo de alteracién en las cifras de
glucosa en los familiares de primer grado de individuos con esquizofrenia. Esto incluye
padres, hermanos e hijos, de forma que, aunque no especificamente, estos estudios
engloban en cierta forma el objetivo de esta revision. Dicha asociaciéon se ha
encontrado en general con psicosis no afectivas, la cual incluye, ademds de la
esquizofrenia, muchas otras enfermedades(18)(21),(22),(29),(30)

Dado que en todos los estudios se ha encontrado algun tipo de anomalia es ldgico
pensar que esta situacion es extrapolable a los hijos (ya que como hemos dicho son
también familiares de primer grado) por lo que seria conveniente realizar estudios en
el futuro abarcando este tema.

5.2.3.- LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INCIDENCIA DE DIABETES Y/U OTRAS
ALTERACIONES DE LA GLUCOSA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE INDIVIDUOS
DIABETICOS.

Respecto a los estudios que atafien a la diabetes mellitus la limitacién caracteristica es
la no distincion de si se trata de diabetes mellitus tipo uno o dos, por lo que habria que
considerar realizar dicha distincidn en estudios futuros(18)(21)(22),(29),(30),

Otra limitacidon importante es que la asociacién ha sido principalmente con familiares
de pacientes con psicosis no afectivas, por lo que investigaciones mas especificas en
cuanto a la esquizofrenia deberian plantearse en el futuro.

5.3.- FUTURAS INVESTIGACIONES.

En este apartado se aportan sugerencias para posibles investigaciones posteriores.
Una de ellas se ha comentado previamente y se basa en crear una lista de las variables
a medir y los criterios que se van a utilizar (o buscar en la literatura los mas frecuentes)
de cara a facilitar la sintesis de futuros trabajos que aborden este campo.

Otro aspecto recomendable seria intentar realizar una adecuada medida de los habitos
de vida y el entorno e intentar relacionarlo con las anomalias que se registren ya que,
como se ha comentado previamente, pese a que es probable que los controles y
protocolos realizados a la poblacidén general sean igual de eficaces en la poblacién con
esquizofrenia, una mayor cantidad de estudios permitirian afirmarlo con una mayor
confianza.
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También es un campo de interés abordar la tematica sobre la toma de antipsicéticos
atipicos durante el embarazo, de forma que se pueda clarificar realmente su efecto y
permitan que las mujeres con esquizofrenia no reduzcan las dosis de los mismos
durante el embarazo exponiéndose de esa forma a la exacerbacién de sus sintomas.

Finalmente me gustaria comentar cdmo los resultados interpretados podrian
enfocarse para el futuro del campo que estamos tratando:

En el aspecto de las complicaciones obstétricas y/o alteraciones perinatales lo visto en
la revisidn sistematica podria servir de base para cambiar la visidn clasica del embarazo
con progenitores con esquizofrenia y poder incluirlos en los mismos protocolos y
controles que la poblaciéon general. Este hecho supondria un paso mas en la
normalizacion de una poblacién a la que se le asigna una mayor cantidad de
situaciones de riesgo simplemente por la nomenclatura de su enfermedad sin estudios
cientificos que avalen dicha actitud. Otro aspecto a tratar y de interés investigador es
el tratamiento antipsicético durante el embarazo, de forma que se pueda clarificar el
efecto del mismo sobre la gestacion.

En cuanto al aspecto de la diabetes y/u otras alteraciones en la glucosa, el demostrar
asociacion entre ésta y familiares de individuos con psicosis no afectiva podria
enfocarse de dos formas. Por un lado es posible que existan diversos factores de riesgo
compartidos por ambas entidades, por lo que un estudio exhaustivo podria aportar
cierta claridad en la etiopatogenia de la esquizofrenia al igual que de otras psicosis no
afectivas. Por otro lado esta asociacidn podria deberse a factores genéticos que por
ciertas razones se ven afectados en ambas entidades, lo cual de ser cierto, podria
suponer un avance en la etiologia de la esquizofrenia. También permitiria realizar unos
controles cardio-metabdlicos mas estrictos en los familiares de los individuos con
esquizofrenia ya que podrian suponer un grupo de riesgo.
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6. CONCLUSIONES.

Antes de enumerar las consecuencias extraidas mediante la revision bibliografica
deberia volver a plantearse el objetivo de la revision. Partiendo del hecho de que se
han realizado dos revisiones bibliograficas tenemos que comentar dicho objetivo
diferenciandolas claramente:

El objetivo de la primera revisidn sistematica consistia en estudiar, mediante la
literatura existente, si existe realmente una mayor incidencia del desarrollo de
complicaciones obstétricas y/o anomalias perinatales en la poblaciéon con
esquizofrenia, con la intencidon de aportar informacién que pueda servir de
base a futuros cambios en la practica clinica de forma que se pueda incluir
dentro de la poblacion general los embarazos de progenitores con
esquizofrenia.

El objetivo de la segunda revisidn sistematica consistia en estudiar, utilizando
para ello la literatura existente, si la mayor incidencia de diabetes mellitus en
personas con esquizofrenia también se daba en sus hijos, de forma que de
confirmarse pudiera servir tanto para realizar un control de estos sujetos
considerandolos de entrada sujetos en riesgo de desarrollo de diabetes mellitus
y para aportar algo de luz sobre si deberia investigarse los factores de riesgo o
asociacién que poseen ambas entidades.

Partiendo de estas bases las conclusiones alcanzadas por la primera revision
sistematica que contemplaba la asociacion entre complicaciones obstétricas y
anomalias perinatales con la condicidén de esquizofrenia de los progenitores son:

Se observa un aumento en algunos de los estudios de ciertas complicaciones
obstétricas y anomalias perinatales de forma individual, si bien dicho aumento
no parece significativo al observar todos los estudios en conjunto.

Se observa una mayor cantidad de factores en el entorno de los individuos con
esquizofrenia y de consumo de téxicos como el alcohol, tabaco y drogas que no
reflejan en los resultados diferencias significativas con respecto a la poblacién
general, por lo que es posible que los protocolos y controles aplicados a la
poblacién general sean efectivos en la misma medida en la poblacion con
esquizofrenia.

La literatura existente es poca y limitada, por lo que deberia intentarse
fomentar el aumento de la misma, enfocado mas especificamente al
tratamiento antipsicético de la mujer embarazada con esquizofrenia de forma
gue se pueda dar informacidén fidedigna a aquella paciente con esquizofrenia
gue se plantea el embarazo.
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Respecto a las conclusiones alcanzadas en la segunda revision sistematica, aquella que
se centra en la asociacion entre individuos diabéticos y/o con alteraciones de la
glucosa y la condicién de esquizofrenia de sus progenitores, primero tenemos que
recordar que no se pudo alcanzar debido a la literatura existente. En su lugar se buscé
asociacion entre familiares de individuos con psicosis no afectivas (principalmente
esquizofrenia) y la presencia en dichos familiares de diabetes y/u otras alteraciones de
la glucosa:

e Existe un claro aumento en la incidencia de anomalias en las cifras de glucosa
en los familiares de primer grado de los individuos con esquizofrenia, por lo
gue estos se beneficiarian de un mayor control al ser considerados individuos
de riesgo.

e Dada la relacién entre alteraciones en las cifras de glucosa y la condicién de
esquizofrenia es posible la existencia de factores de riesgo comunes y de genes
comunes involucrados, por lo que podria ser un punto importante en la
investigacion de la etiopatogenia de la esquizofrenia.

e En base a la escasa literatura al respecto deberia plantearse la realizacién en el
futuro de investigaciones centradas en los hijos en su primera etapa vital, lo
que podria ayudar a averiguar si existe asociacion de base genética.

Finalmente, vamos a abordar las preguntas de las que partian ambas revisiones
bibliograficas y vamos a sintetizar lo que hemos aportado mediante este trabajo.

¢Existe una mayor asociacion entre la condicién de esquizofrenia y las complicaciones
obstétricas junto con las anomalias perinatales?

La respuesta consiste en que en base a lo descrito previamente no puede afirmarse
rotundamente, si bien da la impresidn de que no existe ningln tipo de asociacién que
justifique el no considerar a los progenitores con esquizofrenia de la misma forma que
al resto de la poblacion general.

éExiste asociacidn entre la diabetes y/u otras alteraciones de la glucosa y la condicion
de esquizofrenia de los progenitores?

No se puede contestar ya que no se ha podido investigar. Sin embargo, si se puede
afirmar que se ha observado un aumento de la incidencia de alteraciones en las cifras
de glucosa (que no diabetes) en los familiares de primer grado de individuos con
psicosis no afectivas que, si bien incluye a sus hijos, no han supuesto un grupo de
especial interés en la literatura actual, por lo que deberia ser un campo a investigar en
el futuro de cara a mejorar el control de estos sujetos.
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