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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la edad paterna avanzada tiene asociacion con la
aparicion de esquizofrenia en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida
por 126 pacientes adultos; quienes se dividieron en 2 grupos: con esquizofrenia

y sin esquizofrenia.

Resultados: La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con
esquizofrenia fue de 42%. La frecuencia de edad paterna avanzada en los
pacientes sin esquizofrenia fue de 24%. La edad paterna avanzada es factor
asociado a esquizofrenia con un Odds Ratio de 2.24 el cual fue significativo
(p<0.05). EI promedio de edad paterna fue significativamente superior en los

pacientes con esquizofrenia respecto de los pacientes sin esquizofrenia (p<0.05).

Conclusiones: La edad paterna avanzada tiene asociacion con la aparicion de

esquizofrenia en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Palabras Clave: Edad paterna avanzada, asociacion, esquizofrenia.
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ABSTRACT

Objective: To determine if advanced paternal age is associated with the onset of

schizophrenia in patients treated at Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Material and Methods: An analytical, observational, retrospective, case-control
study was conducted. The study population consisted of 126 adult patients; who

were divided into 2 groups: with schizophrenia and without schizophrenia.

Results: The frequency of advanced paternal age in patients with schizophrenia
was 42%. The frequency of advanced paternal age in patients without
schizophrenia was 24%. Advanced paternal age is a factor associated with
schizophrenia with an Odds Ratio of 2.24 which was significant (p <0.05). Mean
paternal age was significantly higher in patients with schizophrenia than in

patients without schizophrenia (p <0.05).
Conclusions: Advanced paternal age has an association with the onset of

schizophrenia in patients treated at Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Keywords: Advanced paternal age, association, schizophrenia.
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. INTRODUCCION

1.1. Marco teodrico:

Segun la quinta edicién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V, 2013); la nueva categoria diagndstica en la que se recoge la
esquizofrenia, se titula “Trastorno del Espectro Esquizofrénico y otros Trastornos
Psicoticos”, define a esta enfermedad como un trastorno psicético caracterizado
por una alteracion sustantiva del funcionamiento mental. Los sintomas afectan
multiples procesos psicolégicos, como percepcion (alucinaciones), ideacion,
procesos de pensamiento (asociaciones laxas, ideas delirantes), sentimientos
(afecto plano, afecto inapropiado), conducta (catatonia, desorganizacion),
cognicion (atencidn, concentracion), motivacién y juicio. No hay ningun sintoma

que sea, por si solo, patognomaonico de la esquizofrenia.t3

El inicio de la esquizofrenia se puede producir durante la adolescencia; e
incluso en la infancia; o al entrar en la edad adulta. Afecta de forma similar a
ambos sexos. Sin embargo, en los varones, la edad de inicio més frecuente es a
comienzos de la tercera década de la vida, mientras que en las mujeres el inicio
es mas tardio. Dicho inicio puede producirse de forma subita luego de la

presencia de un determinado estresor o bien presentarse de forma insidiosa. *°

En ambos sexos el nimero de los sujetos que se encuentran en tratamiento
se vuelve méximo entre los 35 y 44 afios, situacion que nos indica cronicidad de
la enfermedad. Si tomamos en cuenta solamente a los pacientes esquizofrénicos

sefialaremos que el 94% se encuentra entre las edades de 15-54 afios de edad. 8.



La prevalencia de la esquizofrenia a lo largo de la vida es variable, estudios
estadisticos realizados anteriormente indicaban que el 1 % de la poblacion
mundial padecia esquizofrenia, posteriormente se establece globalmente un
promedio de una tasa ligeramente inferior a 1 caso por cada 100 habitantes. La
prevalencia se incrementa al 10 % en los familiares de primer grado de sujetos
con esquizofrenia, indice ain mas alto en familias con varios miembros que
presentan la enfermedad. Finalmente un estudio multicéntrico internacional
realizado en el 2012 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), determind
los ratios de incidencia en ocho lugares de siete paises y la publicacion del
informe preliminar, mostrando una incidencia de la esquizofrenia con un rango
de entre 7 y 14 por 100.000. 8 %10

En EE.UU., segun la revision de estudios llevada a cabo por la American
Psychiatric Association (APA), la esquizofrenia fue la causa de un 2,5% del total
de gastos directos de asistencia sanitaria. Los costes indirectos motivados por
factores como la pérdida de productividad y la carga familiar se estimaron en
unos 46.000 millones de dolares. Ademas, las tasas de desempleo pueden

alcanzar un 70-80% en los casos graves. 1213

El trastorno se caracteriza por una gran heterogeneidad entre los distintos
individuos y una variabilidad en cada uno de ellos a lo largo del tiempo. Con la
ayuda de medicacion y la asistencia psicosocial adecuadas, puede tener una
recuperacion sintomatica y social completa en aproximadamente la mitad de los
casos. Del resto, s6lo una quinta parte presenta impedimentos graves en sus

actividades cotidianas. 1*1°

Las personas con esquizofrenia tienen entre 2 y 2,5 veces més probabilidades
de morir a una edad temprana que el conjunto de la poblacion, debido al aumento
de la incidencia de enfermedades médicas generales y de mortalidad,

especialmente por suicidio, que se da hasta en 10% de los pacientes'®*"



Los cambios en los criterios diagndsticos de esquizofrenia en el DSM-V,
son escasos Y en lineas generales mantiene la continuidad con el DSM-IV-TR, el
cual plantea los siguientes criterios: Dos 0 mas sintomas entre ideas delirantes;
alucinaciones; lenguaje desorganizado (incoherencia); comportamiento
cataténico o gravemente desorganizado; teniendo como requisito que, al menos
uno de los sintomas requeridos para cumplir con el criterio A sean uno de los
primeros tres listados ya que estos constituyen los sintomas positivos “nucleares”
y necesarios para un diagnostico fiable. Ademaés, sintomas negativos, por
ejemplo, disminucion de la expresion emocional o abulia. Asimismo, un segundo
criterio es la presencia de disfuncion social/laboral; desde el inicio de la

alteracign1819.20-

La persistencia de signos continuos de la alteracion durante al menos seis
meses asi como la exclusion de los trastornos esquizoafectivos y del estado de
animo, de consumo de sustancias y de enfermedad médica y su relacién con un

trastorno generalizado del desarrollo?:22,

El consenso actual es que la esquizofrenia es un sindrome etiologicamente
heterogéneo, con diversas exposiciones e interacciones entre genes y medio
ambiente que producen un fenotipo comin. Se conoce que tiene un componente
genético fuerte y existe, en formas clinicamente indistinguibles, asociada a
componente familiar y la no asociada (esporadica). Un papel significativo para
las mutaciones genéticas de novo en la vulnerabilidad de esquizofrenia genética
es sugerido por un fuerte aumento monotono en el riesgo de esquizofrenia con el

avance de la edad paterna 232425,

Se ha relacionado la edad paterna con la calidad del semen, fertilidad
disminuida y abortos espontaneos. Teoricamente, el nimero de divisiones
celulares mitdticas (pre-meiéticas) durante la espermatogénesis y su marcado

aumento con la edad, comparado con la oogénesis, seria un argumento a favor



del riesgo de mutaciones en los gametos de hombres de mayor edad, tales como
inversiones, translocaciones, delecciones aumento o disminucién en su nimero
y mutaciones en los genes. Demostrandose que el aumento del dafio del ADN en
el espermatozoide de hombres entre 36 y 57 afos es tres veces mayor que los

hombres menores de 35 afios. 262’

Planteada la hipdtesis de que los padres mayores primerizos son mas
propensos que los mas jovenes a ser portadores de anormalidades genéticas en
los espermatozoides, quizas relacionada con la vulnerabilidad de la esquizofrenia
genética, entonces si las mutaciones de novo causan esquizofrenia esporadica,
los pacientes sin antecedentes familiares de esquizofrenia tendrian padres
mayores que los familiares. Esta hipdtesis es confirmada por Malaspina et al.,
quienes encontraron que los pacientes sin antecedentes familiares de
esquizofrenia tenian padres significativamente mayores (4,7 afios) que aquellos
con antecedentes familiares positivos de esquizofrenia. Sin embargo, este
resultado no ha sido confirmado por otros estudios, y el efecto de la edad paterna
podria explicarse también por un mecanismo llamado imprinting, que es una

forma de regulacion génica. 26293

Otro nimero de autores especuld que los hombres con la vulnerabilidad
genética de la esquizofrenia podrian tener simplemente nifios en una edad mas
avanzada. Esta puede ser una explicacion equitativa y alternativa del efecto de
la edad paterna en la esquizofrenia, ya que incluso los casos leves de
esquizofrenia se caracterizan por una conducta social alterada que podria
impactar de manera plausible en la estructura de edad del matrimonio y la

paternidad. 313



1.2. Antecedentes:

Torrey E, et al; (Norteamérica, 2011); desarrollaron una investigacion con
la finalidad de precisar la asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo
de presentar esquizofrenia en pacientes adultos por medio de un estudio
retrospectivo en el que se incluyeron a 25 025 individuos de los cuales 168
pacientes presentaron psicosis y 88 de ellos esquizofrenia; observando que el
promedio de edad paterna fue significativamente mayor en el grupo de casos que
en el de controles (p<0.05); el ods ratio correspondientes a las edades paternas
superiores a los 35, 45 y 55 afios fueron :1.28 (IC 95% 1.10, 1.48), 1.38 (IC 95%
0.95, 2.01) y 2.22 (IC 95% 1.46, 3.37), respectivamente®3,

Naserbakht M, et al (Iran, 2011); llevaron a cabo un estudio con el objeto
de precisar la asociacion entre la presencia de edad paterna avanzada y el riesgo
de desarrollar esquizofrenia; a través de un estudio retrospectivo de casos y
controles en el que se incluyeron a 220 pacientes con el diagnostico de la
enfermedad mental y 220 individuos controles sanos; observando que el 35% de
los casos y el 15% de los controles presentaron el antecedente de edad paterna
mayor de 35 afios; por otro lado la edad paterna promedio de los casos (30 + 6.26
afios) fue significativamente superior que la de los controles (26.45 + 5.64 afios;
P =0.0001)%.

Frans E, et al (Suecia, 2011); llevaron a cabo una investigacion con la
finalidad de precisar la asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo de
desarrollar esquizofrenia por medio de un estudio de casos y controles
retrospectivo en el que se incluyeron a 20,582 casos y 100,176 controles;
observando que en relacion con aquellos cuya edad paterna fue entre 20 a 25

afios; los que tuvieron edad paterna mayor de 45 afios presentaron mas de dos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torrey%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=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=Frans%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22000939

veces de riesgo de tener la enfermedad mental (OR; 2.79, IC 95% 1.71-4.56); el

mismo que fue significativo (p<0.05)°.

Wu Y, et al (China, 2012); llevaron un estudio con el objeto de precisar la
asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo de desarrollar enfermedades
mentales; entre ellas la esquizofrenia Yy el trastorno obsesivo compulsivo; por
medio de un disefio de casos y controles retrospectivo en el que se incluyeron a
473 casos y 238 controles; observando que los riesgos muestrales para las edad
paternas mayores de 30 y mayores de 35 afios oscilaron entre los siguientes
valores: 2.660 a 10.183; los cuales fueron significativos; se analizaron los OR
segun sexo encontrando que en varones estos fueron de 2.407 y 10.893; mientras
que en mujeres fueron de 3.080 y 9.659; siendo significativos para el punto de
35 afos de edad paterna (p<0.05)°.

Foutz J, et al (Norteamérica, 2015); desarrollaron una investigacion con la
finalidad de precisar la asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo de
desarrollar esquizofrenia en pacientes adultos, por medio de un estudio de casos
y controles retrospectivo en el que se incluyeron a 103 pacientes con
esquizofrenia y 821 controles ; encontrando que a mayor edad paterna se
incrementaba de manera significativa el riesgo de desarrollar esta enfermedad
mental (p<0.05); en cuanto al OR que presentaron los pacientes cuyos padres
tuvieron una edad mayor de 35 afios este fue de 2.12 (IC 95: 1.08-4.16) el cual

fue también significativo®”.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foutz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25972109

1.3. Justificacién:

Considerando que la esquizofrenia es un trastorno que compromete el
desempefio del individuo en distintas esferas de su quehacer cotidiano llegando
al extremo de condicionar un estado de dependencia absoluta con el impacto
socioecondémico que ello implica a nivel familiar y comunitario; y en algunos
casos asociando tasas importantes de morbimortalidad; resulta siempre de interés
precisar aquellas condiciones que puedan tener asociacion con la aparicién de
este trastorno psiquiatrico. Tomando en cuenta por otro lado que existe evidencia
reciente de algin grado de relacion entre la edad paterna avanzada al momento
de la concepcidn 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 media 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. Problema:

¢ Tiene la edad paterna avanzada asociacién con la aparicion de esquizofrenia

en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray?
1.5. Hipdtesis
Nula:

La edad paterna avanzada no tiene asociacion con la aparicion de

esquizofrenia en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.



Alterna:
La edad paterna avanzada tiene asociacion con la aparicion de esquizofrenia

en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.
1.6. Objetivos
General:
- Determinar si la edad paterna avanzada tiene asociacion con la aparicién

de esquizofrenia en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

Especificos:

Determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con

esquizofrenia.

- Determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con

esquizofrenia y sin ella.

- Comparar las frecuencias de edad paterna avanzada entre los pacientes
sin esquizofrenia.
- Comparar los promedios de edad paterna entre los pacientes con

esquizofrenia y sin ella.



1. MATERIAL Y METODOS

2.1.Material de estudio

Poblacion Universo:

Pacientes atendidos por Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital

Victor Lazarte Echegaray en el Noviembre 2016 - Enero 2017.

Poblacion de Estudio:

Pacientes atendidos por Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital

Victor Lazarte Echegaray en el periodo Noviembre 2016 - Enero 2017 y

que cumplieron con los criterios de seleccién.

2.2. Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién

Casos:

Pacientes con diagnoéstico de Esquizofrenia; edades entre 15 y 60 afios;
de ambos sexos; en quienes se aplico la valoracion clinica
correspondiente para definir las variables en estudio.

Controles:

Pacientes sin diagnostico de Esquizofrenia; edades entre 15 y 60 afios;
de ambos sexos; en quienes se aplico la valoracion clinica

correspondiente para definir las variables en estudio.

Criterios de Exclusion

Pacientes con diagndstico de retraso mental o autismo, edad mayor de
60 afios, con diagnostico de demencia, secuela de enfermedad

neuroldgica o con encefalopatia hepatica, urémica, metabolica.



2.3. Muestra:

Unidad de Analisis

Estuvo constituido por cada paciente atendido por Consultorios Externos
de Psiquiatria del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
Noviembre 2016 — Enero 2017 y que cumplieron con los siguientes

criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo

Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente atendido por
Consultorios Externos de Psiquiatria del Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo Noviembre 2016 - Enero 2017 y que

cumplieron con los siguientes criterios de seleccion.
Tamafo muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la férmula

estadistica para 2 grupos de estudio®®:

(Zuw2+Zp)2P(1-P)(r+1)

d°r

Donde:
p2+r1p1

P= = promedio ponderado de p1 Yy p2

1+r

10



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=1,96 parao=0.05

Zg =0,84 parap=0.20

P1=0.35%
P2 =0.15%
R: 2

Naserbakht M, et al en Irdn en el 2011 observaron que el 35% de los
casos y el 15% de los controles presentaron el antecedente de edad

paterna mayor de 35 afios.

Reemplazando los valores, se tiene:
n= 43

CASOS: (Pacientes con esquizofrenia) = 43 pacientes

CONTROLES: (Pacientes sin esquizofrenia) = 86 pacientes.

2.4. Disefio del estudio:

Tipo de estudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles.

11


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naserbakht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21513574

Disefio especifico:

G FACTORES ASOCIADOS
Gl X1 | X2 | X3 | X4 | X5 | X6
G2 X1 | X2 | X3 | X4| X5 | X6
Gl: Pacientes con Esquizofrenia.
G2: Pacientes sin Esquizofrenia.
X1: Edad paterna avanzada
X2: Promedio de edad paterna

DIRECCION DEL ESTUDIO

A

PASADO PRESENTE

Edad Edad Casos:

Muestra
paterna paterna no i crees _ _ \
avanzada avanzada Esquizofrenia

POBLACION
TOTAL
Edad Edad
<«— | Muestra |<«— | Controles:

paterna paterna no de Sin
avanzada avanzada . . A/

controles esquizofreni

v

12



2.5. Operacionalizacién de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE
Esquizofrenia Cualitativa Nominal H. clinica Si
No
INDEPENDIENTE:
Edad paterna Cualitativa Nominal H. clinica Si (>35 afios)
No (<35 afios)
avanzada
Edad paterna Cuantitativa | Discreta H. clinica Afios
INTERVINIENTE
Edad Cuantitativa | Discreta H. clinica Afos
Género Cualitativa Nominal H. clinica Masculino-
Femenino

2.6. Definiciones operacionales:

Edad paterna avanzada: Se considerara esta condicion cuando la edad

del padre del paciente al momento de la concepcion de éste, sea mayor a

35 afios®,

Esquizofrenia:

La clasificacion del DSM-V (2013) plantea los siguientes criterios*é:

13




Criterio A. Sintomas caracteristicos: Dos 0 mas sintomas entre 1) ideas
delirantes; 2) alucinaciones; 3) lenguaje desorganizado (incoherencia); 4)
comportamiento catatonico o gravemente desorganizado; teniendo como
requisito que, al menos uno de los sintomas requeridos sea uno de los primeros
tres listados. Ademaés, 5) sintomas negativos, por ejemplo, disminucion de la

expresion emocional o abulia

Criterio B. Disfuncién social/laboral: durante una parte significativa del
tiempo desde el inicio de la alteracion, una 0 mas areas importantes de actividad,
como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo,
estan claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o cuando el
inicio es en la infancia o adolescencia: fracaso en cuanto a alcanzar el nivel

esperado de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

Criterio C. Duracion: persisten signos continuos de la alteracion durante al
menos seis meses. Este periodo de seis meses debe incluir al menos un mes con
sintomas que cumplan el Criterio A (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede
incluir los periodos prodromicos y residuales. Durante estos periodos
prodrémicos o residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse solo
por sintomas negativos o por dos 0 méas de la lista del Criterio A, presentes de
forma atenuada (por ejemplo, creencias raras, experiencias perceptivas no

habituales).

Criterio D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivos y del estado de
animo: el trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con

sintomas psicoticos se han descartado debido a:

. No ha habido ningun episodio depresivo mayor, maniaco 0 mixto concurrente

con los sintomas de la fase activa, o

. Si los episodios de la alteracién animica han aparecido durante la fase activa, su
duracion total ha sido breve en relacion con la duracion del periodo activo y del

residual.
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2.7.

Criterio E. Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad
médica: el trastorno no es debido a los efectos fisiologicos directos de alguna
sustancia (por ejemplo, un medicamento, uso de una droga) o de una enfermedad
médica.

Criterio F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay
historia de trastorno autista, de otro trastorno generalizado del desarrollo o
cualquier trastorno de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnostico
adicional de esquizofrenia solo se realizard si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos un mes (0 menos si se han

tratado con éxito).

Procedimientos:

Ingresaron al estudio los pacientes atendidos por Consultorios Externos de
Psiquiatria del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo Noviembre 2016-
Enero 2017 y que cumplieron con los criterios de seleccion; se solicitd la
autorizacion dirigida al Gerente de la Red Asistencial La Libertad, una vez
aprobada la solicitud, se realiz6 la identificacion de los nimeros de historias

clinicas de los pacientes en la oficina de estadistica; luego se procedid a:

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

e Al posterior analisis de las historias clinicas, no se hallo la variable
independiente (edad paterna), por lo que se recurrio a extraer informacion

de los datos de filiacion del paciente como su nimero telefénico, con el
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cual se logro contactarlos, procediendo a la explicacion del estudio a
realizar, se pudo obtener el dato necesario.

e Para complementar el grupo de casos, la toma de datos se realizé también
directamente a través del seguimiento y entrevista personal a los pacientes
en el ambito de Psicoterapia del Mddulo de Salud Mental.

e Ademas, para completar el grupo de controles, se efectud una entrevista
directa a los pacientes abordandolos en el area de espera de los
Consultorios externos de Psiquiatria.

e Se incorporaron 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 Serecogid lainformacién de todas las hojas de recoleccion de datos con
la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar

el andlisis correspondiente.

2.8. Recoleccion y analisis 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

gréaficos de relevancia.

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

para las variables cuantitativas.

Estadistica Analitica
Se utiliz6 la prueba estadistica chi cuadrado para las variables

cualitativas y la prueba t de student para las variables
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cuantitativa, con el fin de 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).

Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el OR para la correspondiente condicion asociada en
cuanto a su asociacion con la presencia de esquizofrenia. Se
realiz6 el célculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo correspondiente.

Esquizofrenia

Sl NO
Si a b
Edad paterna
No c d

avanzada

ODSS RATIO: axd/cxb

2.9. Consideraciones éticas:

La presente investigacion contd del Comité de Investigacion y Etica del Hospital
Victor Lazarte Echegaray De Trujillo, y de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Debido a que fue un estudio de casos y controles retrospectivas en
donde solo se recogieron datos clinicos de los pacientes; se tomé en cuenta la
declaracion de Helsinki 11*° (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23) vy la ley general
de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*
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I11. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas Sociodemogréaficas de los pacientes incluidos en

estudio en el Hospital Victor Lazarte Echegaray Noviembre 2016— Enero 2017:

Caracteristicas Esquizofrenia No esquizofrenia Significancia
Sociodemograficas (n=43) (n=86)
Edad:
- Promedio 37.3 39.7 T student: 1.36
- D. estandar 13.8 12.3 p>0.05
Sexo:
- Masculino 26(60%) 55(64%) Chi cuadrado:
2.26
- Femenino 17(40%) 31(36%)
p>0.05
Procedencia:
- Urbano 40(93%) 84(97%) Chi cuadrado:
1.92
- Rural 3(7%) 2(3%)
p>0.05

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: (2016-2017).
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Tabla N° 2: Frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con
esquizofrenia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016
— Enero 2017

Esquizofrenia Edad paterna avanzada
Si No Total
Si 18 (42%) 25 (58%) 43 (100%)

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: (2016-2017).

La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con esquizofrenia fue de
18/43= 42%.
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Grafico N° 1: Frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con

esquizofrenia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016—
Enero 2017
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Tabla N° 3: Frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes sin
esquizofrenia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016-
Enero 2017

Esquizofrenia Edad paterna avanzada
Si No Total
No 21 (24%) 65 (76%) 86 (100%)

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: (2016-2017).

La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes sin esquizofrenia fue de
21/86= 24%.
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Gréafico N° 2: Frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes sin
esquizofrenia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016—
Enero 2017
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Tabla N° 4: Edad paterna avanzada como factor asociado a esquizofrenia en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016 — Enero 2017:

Esquizofrenia

Edad paterna Si No Total
avanzada
Si 18 (42%) 21 (24%) 39
No 25 (58%) 65 (76%) 90
Total 43 (100%0) 86 (100%) 129

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: (2016-2017).

= Chi Cuadrado: 4.1

= p<0.05

= (Qdss ratio: 2.22

= Intervalo de confianza al 95%: (1.18; 4.34)

En el analisis se observa que la edad paterna avanzada se asocia con esquizofrenia a

nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta 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 1%; estas 3 condiciones permiten afirmar que existe asociacion

entre las variables en estudio.
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Grafico N° 3: Edad paterna avanzada como factor asociado a esquizofrenia en
el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre 2016 — Enero 2017:

80
70
60
50
= EDAD
PATERNA
40 AVANZADA
= EDAD
PATERNA NO
30 1 AVANZADA
20 -
10 -
O _
ESQUIZOFRENIA NO ESQUIZOFRENIA

La frecuencia de edad paterna avanzada en el grupo con esquizofrenia fue de
42% mientras que en el grupo sin esquizofrenia fue 24%.
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Tabla N° 05: Comparacion de promedios de edad paterna entre pacientes con o
sin esquizofrenia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Noviembre
2016 — Enero 2017:

Esquizofrenia
Edad paterna Si(n=43) | No (n=86) | tde Student P
- Promedio 334 27.2 2.44 <0.05
- Desviacion
estandar 15.3 14.6

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: (2016-2017).

En este analisis se comparan los promedios de edad paterna; observando la tendencia
muestral de que el grupo con esquizofrenia tiene un promedio significativamente
mayor que el grupo sin esquizofrenia y a través de la prueba t de student se verifica

que esta tendencia se proyectara a nivel poblacional.

25



IV. DISCUSION

La esquizofrenia es un trastorno que surge por la combinacién de la
vulnerabilidad genética y los factores ambientales. La psiquiatria tiene en la
esquizofrenia un paradigma de enfermedad mental, sin embargo est& ain lejos de
la comprension de su etiopatogenia?®?4%°, Se ha relacionado la edad paterna con
la calidad del semen, fertilidad disminuida y abortos espontaneos. Tedricamente,
el numero de divisiones celulares mitéticas (pre-meidticas) durante la
espermatogénesis y su marcado aumento con la edad, comparado con la
oogénesis?®?’En este sentido se ha planteado la hipdtesis de que los padres
mayores primerizos son mas propensos que los mas jovenes a ser portadores de
anormalidades genéticas en los espermatozoides, quizas con defectos genéticos

asociados con la esquizofrenia?®293,

En la Tabla N° 1 podemos observar algunos datos representativos respecto
a ciertas variables intervinientes como la edad y la condicién de género sin
verificar diferencias significativas respecto a ellas en ambos grupos de estudio;
todo lo cual caracteriza uniformidad lo que representa un contexto apropiado
para efectuar comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos. Estos
hallazgos son coincidentes con los descrito por Frans E, et al®® en Suecia en el
2011; Wu Y, etal® en Chinaenel 2012 y Wu Y, et al®” en Chinaenel 2012;
quienes tampoco registran diferencia respecto a edad y genero entre pacientes

con o sin esquizofrenia.
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En la Tabla N° 2 realizamos la valoracion de las frecuencias de edad
paterna avanzada, en primer término en el grupo de esquizofrénicos,
encontrando que de los 43 pacientes, el 42% presentaron esta caracteristica
paterna. En la Tabla N° 3 se registra por otro lado que de los 86 pacientes sin

esquizofrenia, Unicamente el 24% tuvo un progenitor con edad avanzada.

En relacion a los referentes bibliograficos previos, podemos mencionar a
Naserbakht M, et al en Iran en el 2011 quienes precisar la asociacion entre la
presencia de edad paterna avanzada y el riesgo de esquizofrenia; en un estudio
retrospectivo de casos y controles en 220 casos y 220 controles; observando que
el 35% de los casos y el 15% de los controles presentaron el antecedente de edad

paterna mayor de 35 afios (p = 0.0001)3.

En la Tabla N° 4 precisamos el riesgo muestral que conlleva la edad
paterna avanzada en relacién al riesgo de desarrollar esquizofrenia; el cual se
expresa como un odds ratio de 2.24; que al ser expuesto al andlisis 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

del progenitor es un factor asociada a la presencia de esquizofrenia.

Por otro lado tenemos el estudio de Torrey E, et al; en Norteamérica en el
2011 quienes precisaron la asociacion entre edad paterna avanzada y
esquizofrenia en 25 025 pacientes adultos en un estudio retrospectivo
encontraron que el promedio de edad paterna fue significativamente mayor en el
grupo de casos que en el de controles (p<0.05); OR=2.22 (1C 95% 1.46, 3.37)%.
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Cabe mencionar las tendencias descritas por Frans E, et al en Suecia en el
2011 quienes precisaron la asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo
de esquizofrenia en un estudio de casos y controles retrospectivo en 20,582
casos y 100,176 controles; observando que la edad paterna mayor de 45 afios
presentaron méas de dos veces de riesgo de tener la enfermedad mental (OR; 2.79,
IC 95% 1.71-4.56); (p<0.05)3.

Asimismo, las conclusiones a las que llegd Wu Y, etal en Chinaenel 2012
quienes precisaron la asociacion entre la edad paterna avanzada y el riesgo de
enfermedades mentales; en un disefio de casos y controles retrospectivo en 473
casos y 238 controles; observando que los riesgos muestrales para las edad
paternas mayores de 35 afios fue de 10.183; siendo significativos para el punto
de 35 afios (p<0.05)%°.

En la Tabla N°5 se comparan los promedios de edad paterna entre
individuos con o sin esquizofrenia; a través del test estadistico t de student, el
cual verifica que los promedios de esta variable en los pacientes segun su
condicion patoldgica son significativamente distintas (p<0.01); con tendencia a
ser mayores en el grupo con el trastorno psiquiatrico; con lo cual podemos
afirmar que ya sea a través de un analisis cualitativo o cuantitativo se evidencia

relacion entre la edad del padre y el riesgo de esquizofrenia.

Finalmente, es de resaltar lo encontrado por Wu Y, et al en China en el
2012 quienes precisaron la asociaciéon entre la edad paterna avanzada y
esquizofrenia en 924 adultos, en un estudio de casos y controles retrospectivo;
encontrando que a mayor edad paterna se incrementaba de manera significativa
el riesgo de desarrollar esta enfermedad mental (p<0.05); OR=2.12 (IC 95: 1.08-
4.16) ¥,
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V. CONCLUSIONES

No se apreciaron diferencias sigficativas en relacion con las variables edad,

sexo y procedencia entre los pacientes con o sin esquizofrenia.

La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes con esquizofrenia fue
de 42%

La frecuencia de edad paterna avanzada en los pacientes sin esquizofrenia fue
de 24%.

La edad paterna avanzada es factor asociado a esquizofrenia con un odds
ratio de 2.24 el cual fue significativo (p<0.05).

El promedio de edad paterna fue significativamente superior en los pacientes

con esquizofrenia respecto de los pacientes sin esquizofrenia (p<0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

1. Laasociacion encontrada entre las variables estudiadas deberia ser tomada en
cuenta con la finalidad de reducir la prevalencia e incidencia de esquizofrenia

en nuestra poblacion y mejorar los estandares de salud mental de la misma.

2. Es conveniente corroborar las tendencias observadas en nuestra investigacion
por medio de la aplicacion de estudios multicéntricos con mayor muestra
poblacional y prospectivos, a fin de tener un control pormenorizado de las
variables intervnientes y reducir la inteferencias de las mismas por medio de

Sesgos.

3. Considerando que la edad paterna durante la procreacién es una variable
factible de ser controlada, nuevos estudios para caracterizar la influencia de esta
condicidn respecto a otros desenlaces adversos durante la nifiez, adolescencia

y adultez debieran ser llevados a cabo.
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VIIl. ANEXOS:

ANEXO N° 01

Edad paterna avanzada y su asociacion con esquizofrenia en pacientes atendidos

en el Hospital Victor Lazarte Echegaray

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha. . ..o N
l. DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Edad: afios

1.3. Género: Masculino () Femenino ( )

Il: VARIABLE DEPENDIENTE:

Esquizofrenia: Si ( ) No ( )

I11: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Edad paterna avanzada: Si () No ()

Edad paterna:

IV: DIAGNOSTICO FINAL:
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ANEXO N° 02

Solicitud de autorizacion aprobada dirigida al Gerente de la Red Asistencial La
Libertad:

M EsSalud

“Afio del Buen Servicio al Ciudadano”
“Afo de la lucha contra la corrupcion”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION DOCENCIA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

Pl N° 02 CIYE-RALL-ESSALUD-2017
CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Investigacién y Etica de la Red Asistencial La
Libertad — ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de Investigacién Titulado:

“EDAD PATERNA AVANZADA Y SU ASOCIACION CON ESQUIZOFRENIA EN
_PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY”

ANA SOFIA D ANGLES CUEVA

Al finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar y un CD del
mismo, a la Oficina de Capacitacion, Investigacién y Docencia - GRALL para ser
remitido a la Biblioteca de la RALL, caso contrario la informacién del Trabajo de
Investigacion no serd avalada por ESSALUD.

Trujillo, 19 de enero 2018
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