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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la edad paterna avanzada es factor asociado para
trastorno bipolar en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo observacional,
retrospectivo de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida
por 136 pacientes adultos con; las cuales fueron divididas en 2 grupos: con

trastorno bipolar o sin él; se calculd el odds ratio y la prueba chi cuadrado.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas respecto a las variables
edad, genero ni procedencia entre los pacientes con trastorno bipolar o sin él.
La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con trastorno bipolar
fue de 20%. La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes sin
trastorno bipolar fue de 9%. La edad paterna avanzada es factor asociado para

trastorno bipolar con un odds ratio de 2.67 el cual fue significativo (p<0.05).

Conclusiones: La edad paterna avanzad es factor asociado para trastorno

bipolar en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Palabras Clave: Edad paterna avanzada, factor asociado, trastorno bipolar.



ABSTRACT

Objective: To determine whether the advanced paternal age associated factor
for bipolar disorder in patients attended at the Regional Teaching Hospital of

Cajamarca.

Material and Methods: An observational, retrospective, case-control study
was conducted. The study population consisted of 136 adult patients with;
Which were divided into 2 groups: with or without bipolar disorder; The odds

ratio and chi-square test were calculated.

Results: There were no significant differences regarding the variables age,
gender or origin among patients with or without bipolar disorder. The
frequency of advanced paternal age in patients with bipolar disorder was 20%.
The frequency of advanced paternal age in patients without bipolar disorder
was 9%. Advanced paternal age is a associated factor for bipolar disorder with

an odds ratio of 2.67 which was significant (p <0.05).

Conclusions: The advanced paternal age associated factor for bipolar disorder
in patients attended at the Regional Teaching Hospital of Cajamarca.

Keywords: Advanced paternal age, associated factor, bipolar disorder



INTRODUCCION

1.1 Marco teérico:

El Trastorno Bipolar (TB) es una alteracion de los mecanismos que regulan el
estado del &nimo y se caracteriza por alternar la ocurrencia de episodios
maniacos, hipomaniacos, depresivos y estados mixtos. La prevalencia en la
poblacién general alcanza el 4.4% si se incluyen las formas mas leves y puede

llegar hasta el 6.5% si se incluyen las formas atipicas2.

En Europa la tasa de prevalencia anual del TB tipo | o/y tipo Il ascendia al
1,1% mientras que la incidencia acumulativa a lo largo de la vida fue
ligeramente mas alta (el 1,5-2%) y del 6% cuando se considerd todo el
espectro bipolar y no solo las formas clinicas; estas estimaciones dependen de
los cambios en los criterios diagndsticos a lo largo del tiempo y de la zona
geografica de donde es extraida la muestra®*,

El TB puede afectar tanto a personas muy jovenes como a muy mayores,
aunque la edad de inicio mas frecuente suele ser la adolescencia tardia o la
adultez temprana. La mitad de los pacientes suelen tener el primer episodio
antes de los 25 afios y existe una relacion directamente proporcional entre la
edad media de inicio y la gravedad del subtipo de TB: 18,4 afios para el TB
tipo I, 20 afios para el TB tipo Il y 21,9 afios para las formas subclinicas del
espectro bipolar®®’.

Recientemente se ha ido produciendo un desplazamiento progresivo desde las
alteraciones de cada uno de los sistemas de neutrotransmisores por separado
(noradrenalina, dopamina, y serotonina) hacia el estudio de sistemas

neuroconductuales mas complejos®®10,



En los estudios sobre el curso del TB se llega a la conclusién de que este
trastorno tiende a presentar una evolucion cronica y recurrente. Ademas, en
los pacientes que presentan un patron recurrente de episodios el periodo de

eutimia suele acortarse, lo que sugiere una mayor frecuencia de episodios!!2,

La gravedad de los sintomas maniacos y depresivos asi como de las tentativas
suicidas es mayor que en cualquier otro trastorno afectivo y el deterioro se
relaciona méas con los episodios depresivos que con los episodios de mania.
Solo el 40% de los pacientes consigue un control significativo de sus sintomas

mediante el tratamiento farmacoldgico'*4,

El paciente experimenta profundas consecuencias interpersonales, tales como
la pérdida de empleo, los conflictos familiares y la separacion matrimonial.
Otros factores que han sido asociados al mal prondéstico en el TB tipo | han
sido el pobre funcionamiento social previo, tener un diagndstico comorbido de
abuso o dependencia de drogas, actual o pasado, la duracion del ingreso y la

polaridad depresiva o mixta®>1e,

En el DSM-5 en el enfoque diagnostico de esta entidad; se contempla la
inclusién del especificador «con sintomas mixtos» para los episodios
depresivos de la depresion mayor unipolar recurrente; permite el diagndstico
de depresién unipolar con sintomas hipomaniacos subsindromicos. Asi mismo
para el diagnostico de mania o de hipomania se incluye el criterio de
«aumento de la energia o de la actividad orientada a objetivos respecto a lo

habitual en el sujeto®’.

El hombre y la mujer han retrasado la edad reproductiva. En los ultimos afios,

por ejemplo en Estados Unidos, se ha incrementado en 40% la proporcién de



hombres mayores de 35 afios que procrean por primera vez. La disminucion
progresiva de la fertilidad es bien conocida en la mujer, pero en el hombre ain
hay controversia al respecto, aunque, en general, la mayor parte de los

estudios describe esta disminucion después de los 40 afios*®1920,

Para la evaluacion espermética se miden, principalmente, los parametros de
movilidad, morfologia y concentracion. En la comparacion de los parametros
seminales de hombres de 30 afios con los de 50 se ha encontrado, incluso,
22% de disminucion del volumen y reduccién incluso de 0.5% por cada afio
de aumento de edad. También se ha descrito de 3 a 37% de descenso en la

motilidad y de 4 a 18% en la concentracion espermatica'??,

Estd reportado que esta alteracion se inicia después de los 35 afios. La
bibliografia también muestra que la morfologia normal disminuye en 0.9%
por cada afio de vida, por lo que hay un descenso de 18% en las formas

normales en hombres de 50 afios comparados con los de 302324,

La produccién diaria de espermatozoides permanece relativamente constante
con la edad, aunque la movilidad de los espermatozoides y el volumen de
eyaculado disminuyen dramaticamente. La habilidad de los espermatozoides
de proteger su carga genética de la exposicién a injurias, también disminuye
con la edad. Sin embargo, los efectos individuales de estos cambios en la
fertilidad son dificiles de evaluar debido a otras variables como la disfuncion
eréctil, disminucion en la frecuencia de relaciones sexuales y la edad de la

parej 3_25’26’27

Aun despues de una fecundacion exitosa, la edad paterna puede estar ligada a
otros problemas en el embarazo. Los abortos espontaneos son dos veces mas

comunes en las parejas de hombres mayores de 50 afios en comparacion con



hombres de 20 afios. Igualmente, los nacimientos pre termino (menos de 32
semanas) Y la incidencia de muerte fetal son dos veces mas frecuentes®®%,

Ciertas alteraciones geneticas ocurren mas frecuentemente en la carga
genética de los espermatozoides de edad paterna avanzada tales como
anormalidades cromosomicas de los espermatozoides, inestabilidad gendmica
y mutaciones de genes Uunicos. La fragmentacion cromosémica también

aumenta con la edad®%3L,

El cambio més profundo con la edad avanzada es el aumento impresionante en
mutaciones genéticas Unicas. Es este defecto en el control de la calidad de los
espermatozoides que ha contribuido a la persistencia de una serie de

enfermedades no tan frecuente pero debilitantes3?33,

1.2 Antecedentes:

Frans E, et al (Suecia, 2012); desarrollaron un estudio con el objetivo de
precisar la influencia de la edad paterna en relacién con la aparicién de
trastorno bipolar por medio de un estudio de casos y controles retrospectivo en
el que se incluyeron a 7,328,100 pacientes de los cuales presentaron trastorno
bipolar 13,428 de ellos observando que la frecuencia de pacientes con edad
mayor de 40 afios fue de 17% en el grupo de casos y solo 13% en el grupo de
controles; diferencia que resulto significativa (OR=2.63; IC 95%, 1.19-5.81;
p<0.05)%,

Grigoroiu M, et al (Rumania, 2012); desarrollaron una investigacion con el
objetivo de precisar la influencia de la edad paterna avanzada en relacion con
la aparicion de trastorno bipolar, por medio de un estudio retrospectivo de
casos y controles en el que se incluyeron a 564 pacientes; observando que la

edad paterna mayor a 35 afios condiciono un riesgo significativo de trastorno
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bipolar tanto en varones; (OR=1.86; p<0.05); como en mujeres (OR=2.24;
p<0.05)%.

Brown A, et al (Norteamérica, 2014), desarrollaron un estudio con el objetivo
de caracterizar la influencia de la edad paterna en relacion con el riesgo de
desarrollar trastorno bipolar, por medio de un estudio retrospectivo de casos y
controles en el que se incluyeron a 94 pacientes con trastorno bipolar y 746
controles sanos; observando que la frecuencia de edad paterna mayor a 40
afios fue de 7% en el grupo de casos y de solo 3% en el grupo de controles;
diferencia que resulto significativa (p<0.05)%.

Chudal R, et al (Finlandia, 2014); desarrollaron una investigacion con la
finalidad de precisar la influencia de la edad paterna respecto al riesgo de
desarrollar trastorno bipolar, por medio de un estudio retrospectivo de casos y
controles en el que se incluyeron a 1861 casos con enfermedad bipolar y 3643
controles sanos; observando que la edad paterna al momento de la concepcién
mayor a 45 afios condiciona un riesgo significativo de trastorno bipolar [OR =
2.84, 1C 95% 1.32-6.12; p <0.05]; en comparacién con el grupo etareo de 30 a

35 afios®’.

D'Onofrio B, et al (Norteamérica, 2014); desarrollaron una investigacion con
el objetivo de identificar la influencia de la edad paterna en relacion con el
riesgo de desarrollar patologia psiquiatrica durante la infancia y adolescencia;
por medio de un estudio de cohortes retrospectivas en el que se incluyeron a
2,615,081 pacientes; observando que la frecuencia de trastorno bipolar fue
significativamente mas elevado en el grupo de pacientes con edad paterna
mayor de 45 afios (RR =24.70; IC 95% 12.12-50.31; p<0.05)%.
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1.3 Justificacion:

Considerando que el Trastorno Bipolar es un motivo de consulta frecuente en
la consulta psiquiatrica y que afecta la calidad de vida del individuo en
distintos ambitos, produciendo en ocasiones discapacidad social, laboral,
familiar e incluso un componente de morbilidad no despreciable, siendo una
patologia cuya historia natural se desenvuelve como una enfermedad crénica
con episodios de descompensacion aguda; resulta conveniente caracterizar de
manera continua aquellos factores medioambientales que incrementan el
riesgo de su aparicién; considerando que existe evidencia reciente de
asociacion entre la edad paterna avanzada al momento de la concepcion del
individuo y el desarrollo ulterior de un grupo de trastornos psiquiatricos,
creemos conveniente precisar la significancia de esta asociacion en nuestro
realidad poblacional toda vez que la edad paterna es una condicion sobre la
cual puede intervenirse por medio de estrategias de planificacion familiar;
tomando en cuenta que no hemos identificado estudios similares en nuestro

medio es que nos planteamos la siguiente investigacion:

1.4 Formulacién del Problema Cientifico:

¢Es la edad paterna avanzada factor asociado a Trastorno Bipolar en pacientes

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca?
15 Hipotesis
Nula:

La edad paterna avanzada no es factor asociado para Trastorno Bipolar en

pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.
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Alterna:

La edad paterna avanzada es factor asociado para Trastorno Bipolar en

pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

1.6 Objetivos

General:

Determinar si la edad paterna avanzada es factor asociado para Trastorno
Bipolar en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Especificos:

Determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con

trastorno bipolar y sin él.

Comparar las frecuencias de edad paterna avanzada entre los pacientes con
trastorno bipolar o sin él

Comparar edad, género y procedencia entre los pacientes con trastorno bipolar

osinel

MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacion de estudio

Poblacion Universo:

Pacientes atendidos por Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital

Regional Docente de Cajamarca en el periodo entre 2013 y 2016.
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Poblacion de Estudio:

Pacientes atendidos por Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital

Regional Docente de Cajamarca en el periodo entre 2013 y 2016 que

cumplieron con los criterios de seleccion.

2.2

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién

Casos:
Pacientes con diagndstico de trastorno bipolar, con edades entre 15 y
60 afios, de ambos sexos, en quienes se haya aplicado la valoracion

clinica correspondiente para definir las variables en estudio.

Controles:

Pacientes sin diagnostico de trastorno bipolar, con edades entre 15y 60
afios, de ambos sexos, en quienes se haya aplicado la valoracién
clinica correspondiente para definir las variables en estudio.

Criterios de Exclusion

Pacientes con diagnostico de retraso mental o autismo.

Pacientes con edad mayor de 60 afios.

Pacientes con diagnostico de demencia.
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2.3

Pacientes con secuela de enfermedad neuroldgica o con encefalopatia

hepética, urémica, metabdlica.

Muestra:
Unidad de Andlisis:

Estuvo constituido por cada paciente atendido por Consultorios
Externos de Psiquiatria del Hospital Regional Docente de Cajamarca
en el periodo entre 2013 y 2016 que cumplieron con los criterios de

seleccion.

Unidad de Muestreo:

Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente atendido por
Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo entre 2013 y 2016 que cumplieron con los

criterios de seleccion.

Tamaro muestral:
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizd la férmula

estadistica para 2 grupos de estudio®®:

(Zw2+Zp)2P(1-P)(r+1)

d?r
Donde:

15



p2 +r1p1

P= = promedio ponderado de p1 y p2

1+r

p1 = Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles expuestos al factor de riesgo
r =Razon de numero de controles por caso

n = Ndmero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Zy2=196 paraa=0.05

Zpg =0,84 parap=0.20

P1=0.17(Ref 33)
P2 = 0.03 (Ref 35)
ri

Frans E, et al (Suecia, 2012); observaron que la frecuencia de
pacientes con edad mayor de 40 afios fue de 17% en el grupo de casos

Brown A, et al (Norteamérica, 2014); observaron que la frecuencia de

edad paterna mayor a 40 afios fue de 3% en el grupo de controles;

Reemplazando los valores, se tiene:

n= 68

CASOS : (Pacientes con trastorno bipolar) = 68 pacientes

CONTROLES : (Pacientes sin trastorno bipolar) = 68 pacientes.
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24 Disefio del estudio:

Tipo de estudio

Estudio observacional, retrospectivo de casos y controles.

Disefio especifico:

G1 X1

G2 X1
Gl: Pacientes con trastorno bipolar
G2: Pacientes sin trastorno bipolar
X1: Edad paterna avanzada

Tiempo
< p

Casos:

Trastorno bipolar

POBLACION

"

Controles:

No trastorno
bipolar

Direccion
RETROSPECTIVO

17



2.5

Variables y operacionalizacion de Variables.

Variable Independiente

Edad paterna avanzada: Se considera esta condicién cuando la edad

del padre del paciente al momento de la concepcion de este, sea mayor
a 40 afios™®.

Variable Dependiente

Trastorno bipolar: Trastorno afectivo que se caracterizan por la

pérdida de control de las emociones y por el sufrimiento subjetivo. A
pesar de que los episodios de mania son los que otorgan de entidad
diagnostica al TB, las personas que lo padecen suelen experimentar
también episodios depresivos, con periodos de profunda alteracion del
estado de &nimo intercalados con periodos de recuperacion mas o
menos completa; segun las pautas diagnosticas observadas en el DSM
VY,

18



Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

DEPENDIENTE

Trastorno Bipolar Cualitativa Nominal H. clinica Si-No

INDEPENDIENTE:

Edad paterna Cualitativa Nominal H. clinica Si > 40 afos
No< 40 afios

avanzada

INTERVINIENTE

Edad Cuantitativa | Discreta H. clinica Afos

Genero Cualitativa Nominal H. clinica Masculino-
Femenino

Procedencia Cualitativa Nominal H. clinica Urbano -
rural

2.6

Procedimiento:

Ingresaron al estudio los pacientes atendidos por Consultorios Externos de

Psiquiatria del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo entre

2013 y 2016 que cumplieron con los criterios de seleccidn; se solicitd la

autorizacion al Director del Hospital y luego se realiz6 la identificacion de los
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nameros de historias clinicas de los pacientes en la oficina de estadistica;
luego se procedio a:

e Identificar las historias clinicas de los pacientes en funcion de su
pertenencia al grupo de casos o al grupo de controles por medio de
muestreo aleatorio simple.

e Revisar el expediente con la finalidad de extraer la informacion
necesaria para precisar las variables de interés del estudio.

e Incorporar las variables obtenidas en la hoja de recoleccion de datos
correspondiente (Anexo 1).

e Se continud con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

e Se recogio la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a

realizar el andlisis respectivo.

2.7  Recoleccién y andlisis de datos:

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion de datos y procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V
22.0, los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble,

asi como graficos de relevancia.

e Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables
cualitativas y medidas de centralizacion y dispersion para las variables

Cuantitativas.

e Estadistica Analitica
Se hizo uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables
cualitativas y la prueba t student para las variables cuantitativas; para

20



verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas
con las condiciones asociadas en estudio; las asociaciones fueron
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse fue menor
al 5% (p < 0.05).

e Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el OR para edad paterna avanzada en cuanto a su asociacion
con la presencia de trastorno bipolar. Se realiz6 el calculo del intervalo

de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.

Trastorno bipolar

Sl NO
Si a b
Edad paterna
No c d

avanzada

ODSS RATIO: axd/cxb

2.8 Consideraciones éticas:

La presente investigacion contd con la autorizacion del Hospital Regional

Docente de Cajamarca y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a
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que fue un estudio de casos y controles prospectivo en donde solo se

recogieron datos clinicos de los pacientes; se tomd en cuenta la declaracion de
Helsinki 11*° (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23) y la ley general de salud (D.S.
017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*.

I11. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el

Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo entre 2013 y 2016:

Caracteristicas Trastorno No trastorno Significancia
sociodemograficas bipolar bipolar
(n=68) (n=68)
Edad :
Promedio 38.5 39.7 T student: 1.22
D. estandar 13.3 12.3 p>0.05
Género :
Masculino 38(56%) 41(60%) | Chi cuadrado: 1.34
Femenino 30(44%) 27(40%) p>0.05
Procedencia:
Urbano 60(88%) 62(91%) | Chi cuadrado: 2.14
Rural 8(12%) 6 (9%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA-Archivo de

historias clinicas: 2013-2016.
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Tabla N° 2: Frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes con
Trastorno Bipolar en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

periodo entre 2013 y 2016:
Trastorno Bipolar Edad Paterna Avanzada
Si No Total
Si 14 (20%) 54 (80%) 68 (100%)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA-Archivo de

historias clinicas: 2013-2016.

La frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes con Trastorno
Bipolar fue de 14/68= 20%.
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Gréafico N° 1: Frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con
trastorno bipolar en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo
2013 - 2016:
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EDAD PATERNA AVANZADA EDAD PATERNA NO
AVANZADA

ETRASTORNO BIPOLAR

Tabla N° 3: Frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes sin

Trastorno Bipolar en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

periodo entre 2013 y 2016:
Trastorno Bipolar Edad Paterna Avanzada
Si No Total
No 6 (9%) 62 (91%) 68 (100%)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA-Archivo de

historias clinicas: 2013-2016.

La frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes sin Trastorno Bipolar fue
de 6/68= 9%.
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Gréfico N° 2: Frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes sin

Trastorno Bipolar en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

periodo entre 2013 y 2016:
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Tabla N° 4: Edad paterna avanzada como factor Asociado a Trastorno Bipolar
en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo 2013 — 2016:

Edad Paterna Trastorno Bipolar
Avanzada Si No Total
Si 14 (20%) 6 (9%) 20
No 54 (80%) 62 (91%) 116
Total 68 (100%0) 68 (100%0) 136

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA-Archivo de

historias clinicas: 2013-2016.

» Chi Cuadrado: 4.3

= p<0.05

»= Odds ratio: 2.67

= Intervalo de confianza al 95%: (1.34; 4.88)

En el andlisis se observa que la Edad Paterna Avanzada se asocia a
Trastorno Bipolar a nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1;
expresa este mismo riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un
intervalo de confianza al 95% > 1y finalmente expresa significancia de estos
riesgos al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es inferior
al 5%; estas 3 condiciones permiten afirmar que la Edad Paterna Avanzada es

factor de riesgo para Trastorno Bipolar.
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Gréfico N° 3: Edad Paterna Avanzada como Factor Asociado a Trastorno
Bipolar en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo 2013 — 2016:
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La frecuencia Edad Paterna Avanzada en el grupo con Trastorno Bipolar

fue de 20% mientras que en el grupo sin Trastorno Bipolar fue 9%.
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IV. DISCUSION

El Trastorno Bipolar (TB) es una alteracion de los mecanismos que regulan el
estado del animo y se caracteriza por alternar la ocurrencia de episodios
maniacos, hipomaniacos, depresivos y estados mixtos*?. La edad paterna
puede estar ligada a problemas en el embarazo. Los abortos espontdneos son
dos veces mas comunes en las parejas de hombres mayores de 50 afios, los
nacimientos pre termino y la incidencia de muerte fetal son dos veces mas
frecuentes?®2°. Ciertas alteraciones genéticas ocurren mas frecuentemente en
la carga genética de los espermatozoides de edad paterna avanzada®®sl. El
cambio mas profundo con la edad avanzada es el aumento impresionante en
mutaciones genéticas Unicas. Es este defecto en el control de la calidad de los
espermatozoides que ha contribuido a la persistencia de una serie de

enfermedades no tan frecuente pero debilitantes3233,

En la Tabla N° 1 se compara informacién general de los pacientes,
concerniente a las variables intervinientes para la asociacion que se pretende
verificar; en tal sentido se observan los promedios de edad, y la distribucion
de las frecuencias segun el género y la procedencia; sin verificar diferencias
significativas respecto a estas caracteristicas entre los pacientes con trastorno
bipolar o sin é€l; esta tendencia denota uniformidad en la muestra, lo que
representa un contexto apropiado para efectuar comparaciones y minimizar la
posibilidad de sesgos. Estos hallazgos son coincidentes con los descritos por,
Frans E, et al** en Suecia en el 2012; Chudal R, et al*” en Finlandia en el
2014 y D'Onofrio B, et al® en Norteamérica en el 2014 ; quienes tampoco
registran diferencia respecto a edad y genero entre los pacientes con o sin este

desorden afectivo.

En la Tabla N° 2 realizamos la valoracién de las frecuencias de edad paterna

avanzada, en primer término en el grupo con trastorno bipolar; encontrando
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que de los 68 pacientes de este grupo, el 20% presentaron esta caracteristica
paterna etaria.

En la Tabla N° 3 por otra parte se verifica la frecuencia de edad paterna
avanzada, en el grupo de pacientes sin trastorno bipolar , encontrando en este
grupo que unicamente una frecuencia de 9% en este grupo presento el

antecedente de edad paterna avanzada.

En relacion a los referentes bibliogréaficos previos podemos mencionar a
Frans E, et al en Suecia en el 2012 quienes precisaron la influencia de la
edad paterna en relacién con trastorno bipolar en un estudio de casos y
controles retrospectivo en 7,328,100 pacientes observando que la frecuencia
de pacientes con edad mayor de 40 afios fue de 17% en el grupo de casos y
solo 13% en el grupo de controles; (OR=2.63; IC 95%, 1.19-5.81; p<0.05)%,

Cabe mencionar las tendencias descritas por Brown A, et al en Norteamérica
en el 2014 quienes caracterizaron la influencia de la edad paterna y trastorno
bipolar, en un estudio retrospectivo de casos y controles en 94 pacientes con
trastorno bipolar y 746 controles sanos; observando que la frecuencia de edad
paterna mayor a 40 afios fue de 7% en el grupo de casos y de solo 3% en el

grupo de controles (p<0.05)%.

En la Tabla N° 4 precisamos el grado de asociacion que implica la presencia
de edad paterna avanzada para la coexistencia con trastorno bipolar; el cual se
expresa como un odds ratio de 2.67; que al ser expuesto al analisis estadistico
con la prueba chi cuadrado verifica su presencia en toda la poblacion al tener
gran significancia estadistica (p<0.01); lo cual nos permite concluir que la

edad paterna avanzada es factor de riesgo para trastorno bipolar.
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Cabe hacer referencia las conclusiones a las que Ilegd Grigoroiu M, et al en
Rumania en el 2012 quienes precisaron la influencia de la edad paterna
avanzada en relacion con la aparicion de trastorno bipolar, en un estudio
retrospectivo de casos y controles en 564 pacientes; observando que la edad
paterna mayor a 35 afios condiciono un riesgo significativo de trastorno
bipolar en varones; (OR=1.86; p<0.05); y en mujeres (OR=2.24; p<0.05)*.

Por otro lado tenemos el estudio de Chudal R, et al en Finlandia en el 2014
quienes precisaron la influencia de la edad paterna respecto al riesgo de
trastorno bipolar, en un estudio retrospectivo de casos y controles en 1861
casos con enfermedad bipolar y 3643 controles sanos; observando que la edad
paterna mayor a 45 afios condiciona un riesgo significativo de trastorno
bipolar [OR = 2.84, IC 95% 1.32-6.12; p <0.05]*".

Finalmente es de resaltar lo encontrado por D'Onofrio B, et al en
Norteamérica en el 2014 quienes identificaron la influencia de la edad
paterna y el riesgo de desarrollar patologia psiquiatrica en un estudio de
cohortes retrospectivas en 2,615,081 pacientes; observando que la frecuencia
de trastorno bipolar fue mayor en pacientes con edad paterna mayor de 45
afios (RR =24.70; IC 95% 12.12-50.31; p<0.05)%.
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CONCLUSIONES

. No se apreciaron diferencias significativas respecto a las variables edad,

genero ni procedencia entre los pacientes con trastorno bipolar o sin él.

. La frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes con Trastorno

Bipolar fue de 20%.

. La frecuencia de Edad Paterna Avanzada en los pacientes sin Trastorno

Bipolar fue de 9%.

. La Edad paterna Avanzada es Factor de Riesgo para Trastorno Bipolar con

un odds ratio de 2.67 el cual fue significativo (p<0.05).
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VI.

RECOMENDACIONES

. Es necesario emprender nuevas investigaciones multicéntricas, con mayor

muestra poblacional y prospectivas, para identificar de manera mas
significativa la interaccion entre Edad Paterna Avanzada y riesgo de

Trastorno Bipolar.

. Resulta conveniente explorar nuevos factores de riesgo modificables o

comorbilidades asociadas con la aparicién de Trastorno Bipolar, con la
finalidad de seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de manera precoz
y oportuna a fin de ofrecerle un enfoque diagndstico y terapéutico de

mayor efectividad.

. Nuevas investigaciones orientadas a caracterizar el riesgo de la Edad

Paterna Avanzada respecto a la aparicion de otros desenlaces adversos en
el ambito de la salud mental, debieran ser desarrollados, con miras a
intervenir en la edad de procreacion paterna por medio de estrategias de

educacion y planificacion reproductiva en varones.

32



VII.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Teixeira AL, Barbosa IG, Machado-Vieira R, Rizzo LB, Wieck A, Bauer
ME. Novel biomarkers for bipolar disorder. Expert Opin Med Diagn.
2013;7(2):147-59.

Tondo L, Lepri B, Cruz N, Baldessarini RJ. Age at onset in 3014
Sardinian bipolar and major depressive disorder patients. Acta Psychiatr
Scand. 2013;121(6):446-52.

Vazquez GH, Baldessarini RJ, Tondo L. Co-occurrence of anxiety and
bipolar disorders: clinical and therapeutic overview. Depress Anxiety.
2014;31(3):196-206.

Véazquez GH, Lolich M, Leiderman EA, Tondo L, Baldessarini RJ. Age-
at-onset of 648 patients with major affective disorders: clinical and
prognostic implications. J Psychiatry. 2012;11(1):40-6.

Vazquez GH, Tondo L, Mazzarini L, Gonda X. Affective temperaments
in general population: a review and combined analysis from national
studies. J Affect Disord. 2012;139(1):18-22.

Peters A, Sylvia LG, da Silva Magalhaes PV, Miklowitz DJ, Frank E,
Otto MW, et al. Age at onset, course of illness and response to
psychotherapy in bipolar disorder: results from the systematic treatment
enhancement program for bipolar disorder (STEP-BD). Psychol Med.
2014;44(16):3455-67.

Post RM, Altshuler L, Kupka R, McElroy S, Frye MA, Rowe M, et al.
More pernicious course of bipolar disorder in the United States than in
many European countries: implications for policy and treatment. J Affect
Disord. 2014;160:27-33.

Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler RC, Lee S, Sampson NA, et al.
Prevalence and correlates of bipolar spectrum disorder in the world
mental health survey initiative. Arch Gen Psychiatry. 2013;68(3):241-51.

33



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Post RM, Leverich GS, Altshuler LL, Frye MA, Suppes T, Keck PE, et al.
Differential clinical characteristics, medication usage, and treatment
response of bipolar disorder in the US versus The Netherlands and
Germany. Int Clin Psychopharmacol. 2013;26(2):96-106.

Reinares M, Papachristou E, Harvey P, Mar Bonnin C, Sanchez-Moreno
J, Torrent C, et al. Towards a clinical staging for bipolar disorder:
defining patient subtypes based on functional outcome. J Affect Disord.
2013;144(1-2):65-71.

Seifuddin F, Mahon PB, Judy J, Pirooznia M, Jancic D, Taylor J, et al.
Meta-analysis of genetic association studies on bipolar disorder. Am J
Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2012;159B(5):508-18.

Azorin JM, Bellivier F, Kaladjian A, Adida M, Belzeaux R, Fakra E, et
al. Characteristics and profiles of bipolar | patients according to age-at-
onset: findings from an admixture analysis. J Affect Disord.
2013;150(3):993-1000.

Baldessarini RJ, Tondo L, Vazquez GH, Undurraga J, Bolzani L, Yildiz
A, et al. Age at onset versus family history and clinical outcomes in 1,665
international  bipolar-1  disorder  patients.  World  Psychiatry.
2012;11(1):40-6.

Dervic K, Garcia-Amador M, Sudol K, Freed P, Brent DA, Mann JJ, et al.
Bipolar | and Il versus unipolar depression: clinical differences and
impulsivity/ aggression traits. Eur Psychiatry. 2014. doi:10.1016.

Etain B, Lajnef M, Bellivier F, Mathieu F, Raust A, Cochet B, et al.
Clinical expression of bipolar disorder type I as a function of age and
polarity at onset: convergent findings in samples from France and the
United States. J Clin Psychiatry. 2013;73(4):e561-6.
d0i:10.4088/JCP.10m06504.

Geoffroy PA, Etain B, Scott J, Henry C, Jamain S, Leboyer M, et al.
Reconsideration of bipolar disorder as a developmental disorder:
importance of the time of onset. J Physiol Paris. 2013;107(4):278-85.

34



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Vazquez G. Los trastornos bipolares hoy: més alld del DSM-5.
Psicodebate 2014; 14(2): 9-24.

Humm KC, Sakkas D. Role of increased male age in IVF and egg
donation: is sperm DNA fragmentation responsible? Fertil Steril
2013;99:30-36.

Frattarelli JL, Miller KA, Miller BT, Elkind-Hirsch K, Scott RT. Male
age negatively impacts embryo development and reproductive outcome in
donor oocyte assisted reproductive technology cycles. Fertil Steril
2013;90:97- 103.

Singh NP, Muller CH, Berger RE. Effects of age on DNA double-strand
breaks and apoptosis in human sperm. Fertil Steril 2013;80:1420-1430.
Silva LFI, Batista A OJ , Petersen GC, Mauri AL, Massaro FC, Cavagna
M, Baruffi RL, Franco JF. The effects of male age on sperm analysis by
motile sperm  organelle morphology examination (MSOME).
Reproductive Biology and Endocrinology 2012; 10:19.

Nazer J, Cifuentes L, Millan F. La edad paterna como factor de riesgo
para malformaciones congénitas. Rev Méd Chile 2012; 136: 201-208
Carballo E, Roque A, Duradn L.El valor de la edad paterna en los
resultados de inseminacion intrauterina.Ginecol Obstet Mex
2013;81:329-333

Lee H, Malaspina D, Ahn H, Perrin M, Opler MG, Kleinhaus K, et al.
Paternal age related schizophrenia (PARS): Latent subgroups detected by
k-means clustering analysis. Schizophrenia research. 2012;128(1-3):143-
9.

Tsuang D, Esterberg M, Braff D, Calkins M, Cadenhead K, Dobie D, et
al. Is There an Association between Advanced Paternal Age and
Endophenotype Deficit Levels in Schizophrenia? PloS one. 2014; 9(2):
12-19.

35



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Goriely A, Wilkie AO. Paternal age effect mutations and selfish
spermatogonial selection: causes and consequences for human disease.
American journal of human genetics. 2012; 90(2):175-200.

Petersen L. Paternal Age at Birth of First Child and Risk of
Schizophrenia. Am J Psychiatry 2012; 168:82—88.

Mortensen P, Pedersen M, Pedersen C. Psychiatric family history and
schizophrenia risk in Denmark: which mental disorders are relevant?
Psychol Med 2013; 40:201-210

Torrey E, Buka S, Cannon T. Paternal age as a risk factor for
schizophrenia: how important is it?. Schizophr Res. 2012; 114(1-3):1-5.
Naserbakht M, Ahmadkhaniha H, Mokri B. Advanced paternal age is a
risk factor for schizophrenia in Iranians. Ann Gen Psychiatry. 2013;
10:15.

Frans E, McGrath J, Sandin S. Advanced paternal and grandpaternal age
and schizophrenia: a three-generation perspective. Schizophr Res. 2012;
133(1-3):120-4.

Wu Y, Liu X, Luo H. Advanced paternal age increases the risk of
schizophrenia and obsessive-compulsive disorder in a Chinese Han
population. Psychiatry Res. 2012 ; 198(3):353-9.

Foutz J, Mezuk B. Advanced paternal age and risk of psychotic-like
symptoms in adult. offspring. Schizophr Res. 2015;165(2-3):123-7.

Frans E, Sandin S, Reichenberg A. Advancing paternal age and bipolar
disorder. Arch Gen Psychiatry. 2012;65(9):1034-40.

Grigoroiu M, Wickramaratne P. Paternal age effect on age of onset in
bipolar I disorder is mediated by sex and family history. Am J Med Genet
B Neuropsychiatr Genet. 2012 ;159B(5):567-79.

Brown A, Bao Y, McKeague I. Parental age and risk of bipolar disorder
in offspring. Psychiatry Res. 2014;208(3):225-31.

Chudal R, Gissler M, Sucksdorff D. Parental age and the risk of bipolar
disorders. Bipolar Disord. 2014;16(6):624-32.

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19683417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naserbakht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21513574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmadkhaniha%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21513574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mokri%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21513574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21513574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGrath%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22000939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22000939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22000939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22424906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22424906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foutz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25972109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mezuk%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25972109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25972109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18762589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reichenberg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18762589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18762589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wickramaratne%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22592928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22592928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23790979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKeague%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23790979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23790979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gissler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24499422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sucksdorff%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24499422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24499422

38.

39.

40.

41.

D'Onofrio B, Rickert ME, Frans E. Paternal age at childbearing and
offspring psychiatric and academic morbidity. JAMA Psychiatry.
2014;71(4):432-8.

Kleinbaum D. Statistics in the health sciences: Survival analysis. New
York: Springer-Verlag publishers; 2012.p78.

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial. Adoptada por
la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y
enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre
de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de
1983 y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre de
2011.

Ley general de salud. N° 26842. Concordancias: D.S.N° 007-98-SA. Peru
:20 de julio de 2011.

37


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rickert%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24577047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frans%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24577047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24577047

VIIl. ANEXOS:

ANEXO N° 01

Edad Paterna Avanzada como Factor asociado a Trastorno Bipolar en pacientes

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:
1.2. Edad: afios
1.3. Género: Masculino ( ) Femenino ( )
1.4. Procedencia: Urbano ( ) Rural ( )

II: VARIABLE DEPENDIENTE:

Trastorno bipolar:  Si ( ) No ( )

I1l: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Edad paterna avanzada: Si () No ( )

Edad paterna:

IV: DIAGNOSTICO FINAL:
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