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RESUMEN
Antecedentes: Dentro de los factores de riesgo para esquizofrenia que se han estudiado més a
fondo en los ultimos afios, se encuentra la edad paterna avanzada, la cual no solo se ha asociado
a edad de inicio de la enfermedad, sino también a mayor intensidad de sintomas positivos,
negativos y cognitivos. No obstante, jamas se ha estudiado en una muestra de adolescentes de
habla hispana.

Objetivo: Determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en adolescentes con esquizofrenia

y su relacién con la gravedad de la enfermedad y la disfuncion cognitiva.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal comparativo, en adolescentes con
diagnoéstico de Esquizofrenia o Trastorno esquizofreniforme, reclutados en las unidades de
hospitalizacion, servicio de urgencias y consulta externa del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N.
Navarro. Se compararon las caracteristicas clinicas, la calificacion del PANSS, de la bateria
MCCB y PSP en pacientes con y sin edad paterna avanzada mediante pruebas descriptivas,

comparativas y de correlacion.

Resultados: La muestra incluyé a 67 pacientes, de los cuales 68.7% fueron hombres. La
mediana de edad paterna fue 30 afios, tomandose como punto de corte para establecer como
edad paterna avanzada (EPA). El 53.7% de los participantes resultaron con EPA. La comparacion
de estos grupos no encontr6 diferencias significativas. Sin embargo, aquellos con EPA
presentaron menor severidad de los sintomas, mejor funcionalidad y mayor nimero de casos que

estaban cursando con primer episodio psicaético.

Conclusiones: No se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin edad paterna
avanzada, esto se puede deber a que ésta constituye un factor de riesgo de menor influencia

sobre la severidad de los sintomas y funcionalidad global de los pacientes.

Términos MeSH: Edad Paterna Avanzada (EPA), Esquizofrenia de inicio temprano, severidad

de sintomas y desempefio cognitivo.
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INTRODUCCION

El tema de esquizofrenia ha sido estudiado desde hace varias décadas, sin llegar hasta el
momento a una causa Unica y especifica que explique la aparicion de ésta. A lo largo de varios
afios de estudio de estos pacientes, se ha llegado a la conclusion de que es un conjunto de
diversos factores de riesgo genéticos, culturales, psicosociales y ambientales, que combinados
favorecen la aparicion de este trastorno en determinado sujeto, siendo su cuadro clinico Unico, a
pesar de que comparta los criterios principales del diagndéstico con el resto de los individuos con

el mismo trastorno.

Dentro de los factores de riesgo que se han estudiado mas a fondo en los Ultimos afios, se
encuentra la edad paterna avanzada, la cual ha traido un debate sobre su influencia en la
aparicion de esquizofrenia, ya que a pesar de que esta relacion es claramente observable y ha
sido aceptada por el consenso médico, hasta la actualidad no se ha podido dilucidar el
mecanismo etioldgico ni fisiopatogénico mediante el cual actia. Algunos estudios actuales han
comprobado esta influencia y proponen como posible mecanismo etiopatogénico las mutaciones
de novo; sin embargo, otros estudios también han determinado que no es suficiente la evidencia
actual para concluir que las mutaciones de novo son la causa principal. Finalmente, se ha
determinado por las Ultimas revisiones sistematizadas, que se trata de una combinacién de
factores (incluyendo las mutaciones de novo y factores epigenéticos), lo que lleva a que cierto
individuo con antecedente de edad paterna avanzada presente la enfermedad, asi como a un
peor prondstico asociado a mayor intensidad de sintomas positivos, negativos y cognitivos. Esta
es la principal razon por la que los resultados del actual estudio generaran una importante
aportacion y avance a los conocimientos que se tienen sobre la esquizofrenia esporadica y
familiar, especificamente en la poblacion de adolescentes, ya que las Unicas investigaciones que
existen hasta el momento estan enfocadas en la poblacion en general, sin realizar esta division
entre sujetos pediatricos y adultos. De esta manera, podremos incidir en un tratamiento y

rehabilitacion neurocognitiva oportuna y mas eficiente.



MARCO TEORICO

La esquizofrenia hace referencia a un trastorno del neurodesarrollo, en el que los signos y
sintomas suelen ser variables e incluyen cambios en la percepcion, la emocion, cognicion,
pensamiento y comportamiento. La expresion de estas manifestaciones es diferente en cada
paciente y varia con el tiempo, pero el efecto de la enfermedad es grave y prolongado, causando
una disminucion de la calidad de vida del enfermo y sus familiares, siendo una de las 10 primeras

causas de discapacidad de acuerdo a la OMS®:2),

Se estima que la incidencia anual media de la esquizofrenia, es alrededor del 0,7% de la
poblacién general, siendo algo mayor en varones. En México la prevalencia de esquizofrenia va
del 0.7% al 1.3%, similar a la del resto del mundo. Los trastornos psicoticos son raros en nifos,
mientras que su incidencia y prevalencia aumentan conforme entran a la adolescencia. Estudios
clinicos muestran que menos del 1% de todos los casos reportados con esquizofrenia tienen un
inicio antes de los 10 afios y el 4% antes de los 15 afios. La prevalencia de esquizofrenia en
nifios y adolescentes es de 0.23%, de los cuales el 50% son menores de 16 afios®. Se sabe
poco acerca de la prevalencia a nivel mundial de la esquizofrenia de inicio temprano, en Estados
Unidos la prevalencia de esquizofrenia de inicio en la infancia es de 0.04% y en Alemania de
0.01%0),

Los factores de riesgo asociados a esquizofrenia son multiples; es decir, existe heterogeneidad
de sus factores asociados. Aunque en la mayoria de los pacientes la enfermedad se presenta de
manera esporadica, se observa que dentro de los casos familiares la heredabilidad es del 80%®.
En un estudio realizado en Barcelona en 2005®), se estudié una serie consecutiva de 148
pacientes diagnosticados de Esquizofrenia Familiar o Esporadica segun la presencia o no de
antecedentes familiares, observandose en los resultados que en el grupo de Esquizofrenia
familiar la edad media de inicio de la enfermedad de 20,4 afios y en el grupo de Esquizofrenia
esporadica una edad media de inicio de la enfermedad de 20,3 afios; sin embargo, una de las
limitaciones de este estudio es que se trabajé con una muestra pequefa de pacientes. En un
estudio de investigacién mas reciente, realizado en Australia®, se compararon los factores de
riesgo de pacientes con esquizofrenia de inicio temprano con los de inicio tardio, encontrandose
gue a mayor edad de inicio, menor historia familiar de esquizofrenia, es decir, menor riesgo de

heredabilidad y mayor asociacion a factores de riesgo psicosociales.
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El papel que juega el medio ambiente en el inicio de la esquizofrenia, también tiene una carga
importante como factor de riesgo. La presentacion anémala y la obtencion por cesarea son las
complicaciones obstétricas mas asociadas a pacientes con inicio de esquizofrenia antes de los
22 afos; la infeccion prenatal de influenza y/o Toxoplasma gondii y las infecciones durante la
infancia han mostrado asociacién con esquizofrenia. La malnutricibn materna durante el
embarazo y el consumo de cannabis (sobre todo a una temprana edad) puede aumentar el riesgo
al doble de esquizofrenia en la adultez de su hijo. Algunos factores de riesgo psicosociales que
se han visto implicados son la migracion, el consumo de sustancias psicoactivas, discriminacion,
violencia, crimen, el grado de urbanizacion durante la educacién de un individuo, el trauma infantil

y la negligencia 2.

Uno de los factores de riesgo fuertemente implicado en la aparicion y desarrollo de la
esquizofrenia, es la edad paterna avanzada (EPA). Este concepto hace referencia a la edad del
padre al momento de la concepcion de su primer hijo/a’-19; a pesar de no existir una edad
especificamente definida, para la mayoria es considerada una edad del padre mayor de 25 afios(":
11), Se han postulado diversas hipétesis respecto a la asociacion observada entre EPA y aparicion
de esquizofrenia esporadica (aquellos pacientes sin antecedentes heredofamiliares de
esquizofrenia y aparicion espontanea de la misma) © 1213), De acuerdo con una de las Ultimas
revisiones sobre el tema®¥), el riesgo de presentar esquizofrenia aumenta considerablemente con
la edad paterna al momento de la concepcion, generalmente a una edad de 35 a 39 afios y
continla aumentando de acuerdo con la edad paterna, ya que los padres mayores de 40 afios
presentaron un riesgo de 2 a 3 veces mayor de tener un hijo/a con esquizofrenia, que aquellos
padres de 25 a 29 afios, aunque estos resultados variaron de acuerdo a los diversos estudios
de cohorte. Estudios de riesgo relativo mostraron mayor riesgo en descendencia femenina que

en masculina®4 19,

Por otra parte, la EPA también se ha visto relacionada con la aparicion de Trastornos del espectro
autista, Trastorno bipolar, déficits en el desarrollo neurocognitivo y de la conducta, labio y paladar

hendido, cancer, malformaciones cardiacas congénitas, acondroplasia y epilepsia ).

Los posibles efectos que tiene la edad paterna avanzada pueden explicarse por varias hipoétesis:

la primera postula que los rasgos de personalidad de un padre influyen sobre la edad a la que

decide tener su primer hijo (por ejemplo, rasgos como preferir el aislamiento social), sin que este

factor tenga que estar relacionado directamente con el proceso de envejecimiento, por lo que, en
7



estos casos, podria pensarse que el riesgo genético heredado provenga de la madre, mas que
del lado del padre. Sin embargo, se ha encontrado que no existe asociacion entre los rasgos de
personalidad (aislamiento social, rigidez, ansiedad e hipersensibilidad) y la edad a la que tienen

su primer hijo/a, tanto en hombres como mujeres (14 17.18),

La segunda hipétesis sugiere que las mutaciones de novo en los gametos paternos, como
consecuencia del envejecimiento, son la causa primordial asociada a la aparicion de
esquizofrenia. Es necesario tener en cuenta que la tasa de mutaciones en humanos es de 1.1x
10 -8 por cada generacion de nucleoétido; es decir, el total de cambios de novo se duplican cada
16.5 afios, y que por lo tanto las mutaciones puntuales se van acumulando a lo largo del tiempo
(principalmente de origen paterno, ya que éstas ocurren mediante la espermatogénesis a lo largo
de la vida de un hombre)# 29), Por esta razén se considera como el principal posible mecanismo
que sustenta los efectos de la EPA®# 21), aunque las mutaciones de novo también pueden ocurrir

en casos de esquizofrenia familiar (19,

La tercera hipétesis es la de “seleccidon unica de espermatogonias”, la cual postula que estas
células madre con mutaciones en ciertos loci ( puntuales o CNV) pueden ganar ventaja sobre las
células madre no mutadas, mediante expansion clonal en los testiculos, y por lo tanto favorecer
una proliferacion anormal de espermatogonias mutadas* 22, Los genes que codifican estas
espermatogonias provienen de la via RTK/RAS/MAPK, cuya alteracion esta comprometida en
muchos de los trastornos de neurodesarrollo®3. Los autores que apoyan la hipdtesis de seleccion
Gnica de espermatogonias, sustentan que este mecanismo podria explicar la persistencia

transgeneracional de los efectos de EPA (24,

Otros mecanismos propuestos para explicar la asociacion entre EPA vy trastornos del
neurodesarrollo son los cambios epigenéticos, en especial la metilacién del DNA, ya que persiste
en las células a pesar de su division mitotica. Durante el envejecimiento la tasa de metilaciéon
aumenta en diversos tejidos, entre ellos las células germinales del padre, en las cuales la
metilacion durante el estado cigoético, provoca una desregulacion en el proceso de desarrollo, lo
que probablemente aumenta el riesgo de desarrollo posterior de autismo y esquizofrenia®®. Sin
embargo, esto sigue sin explicar los efectos de EPA en su descendencia, ya que las marcas de
metilacion son eliminadas antes del estadio de blastocisto, por lo que es poco probable que estos
cambios epigenéticos heredados de parte del padre afecten el desarrollo de su descendencia,
siendo esta hipétesis no descartada del todo hasta la fecha().
8



En conclusion, de acuerdo a los diversos resultados mostrados en estudios experimentales, de
cohorte y revisiones sistematicas, se observa que los efectos de EPA son multifactoriales; es
decir, la aparicion de esquizofrenia en hijos de padres con edad avanzada, se debe a una
combinacion de factores heredados y de novo, los cuales pueden ser mutaciones genéticas,
alteraciones epigenéticas y otros factores ambientales. Por otra parte, uno de los ultimos
estudios genéticos concluyd que el 50% de los efectos de EPA se debe a factores hereditarios y

10-20% a mutaciones de novo®3.14),

La edad paterna avanzada no solo se ha propuesto como posible factor de riesgo para la
esquizofrenia esporadica, sino que también se ha postulado como factor de riesgo para un inicio
mas temprano en los casos de esquizofrenia familiar@®. En el caso de la EPA asociada a
esquizofrenia esporadica, se ha encontrado que no hay diferencia de género en la edad de inicio
del padecimiento, mayor gravedad de los sintomas negativos y una peor evolucion del cuadro
ante la suspension de medicamentos comparado con los casos de esquizofrenia sin EPA, lo que
llevo a la conclusién de que aquellos esquizofrénicos con antecedente de EPA probablemente

cuenten con una etiopatogenia distinta a aquellos que no cuentan con dicho antecedente®?),

El impacto que puede tener la EPA también se extiende al dominio de las funciones
neurocognitivas del paciente con esquizofrenia, tal como se expone en un estudio realizado en
2019 en Grecia®, en el cual se analizaron las diferencias neurocognitivas en los familiares no
afectados, de 1ler grado de pacientes con esquizofrenia familiar o esporadica, tomando en cuenta
ademas la EPA. Se encontraron diferencias en funciones cognitivas especificas, como la
memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento, sugiriendo que algunas estas funciones

podrian estar afectadas por factores heredables, a los que se afiadia el efecto de la EPA. (29



b)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la frecuencia de la edad paterna avanzada en pacientes adolescentes con

esquizofreniay si tiene efecto sobre la gravedad de los sintomas de los pacientes y su cognicion.

JUSTIFICACION

Los resultados del estudio aportaran informacion relevante y adicional sobre los factores de
riesgo para esquizofrenia en la adolescencia, asi mismo dicho conocimiento permitird un manejo

y rehabilitacion integral de este tipo de pacientes, mejorando, por lo tanto, su funcionalidad.

HIPOTESIS

H1: Existe una alta frecuencia de edad paterna avanzada en pacientes adolescentes con

esquizofrenia.

H2: Los adolescentes con edad paterna avanzada mostraran diferencias en la severidad de los
sintomas, el desempefio cognitivo y funcionalidad en comparacion con los adolescentes cuyo

padre no tenia edad avanzada al nacimiento

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

Objetivo general: Determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en adolescentes con
esquizofrenia y su relacion con la gravedad de la enfermedad, la disfuncién cognitiva y la
funcionalidad.

Objetivos especificos:

Comparar los sintomas positivos y negativos de los pacientes adolescentes esquizofrénicos con
y sin edad paterna avanzada, que lleven seguimiento en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N.
Navarro.

Comparar el desempefio cognitivo en pacientes adolescentes esquizofrénicos con y sin edad

paterna avanzada, que lleven seguimiento en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro.
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c) Comparar la funcionalidad personal y social en pacientes adolescentes esquizofrénicos cony sin
edad paterna avanzada, que lleven seguimiento en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N.

Navarro.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Estudio transversal comparativo

Disefno del Estudio y descripcion de la poblacion: Se trata de un estudio en adolescentes con

diagnéstico de Esquizofrenia o Trastorno esquizofreniforme, reclutados en las unidades de
hospitalizacion, servicio de urgencias y consulta externa del hospital, que fueron evaluados previo

al tratamiento farmacologico en relacion a sus sintomas y cognicion.

Criterios de Inclusion:

e Adolescentes de 12 a 17 afios de ambos sexos
e Diagnostico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme.
e Pacientes en su primer episodio psicético o previamente diagnosticados

e Que cuenten con un padre o tutor responsable.

Criterios de exclusién:

e Pacientes con consumo de alguna sustancia psicoactiva, con un patron de consumo diario, con

mas de 1 afio de duracion.

Criterios de eliminacion:

e Si el tutor o representante legal del sujeto no desea continuar con la participacién durante el
estudio.

e Pacientes en los que no se tenga registro de la edad paterna al momento de su concepcion.

11



Variables

DEFINICION DE VARIABLES
Nombre Definicidon Tipo de | Escala Definiciéon Indicador
de la Conceptual de operacional
variable variable medicion
Edad Cualitati Edad referida por el padre
paterna | gqad del padre |V&: durante e! interrogatorio
avanza | gel paciente m_depen _ directo.
da al momento de |diente Si la edad del padre a_I'
(EPA) la concepcion momento o~le Ia_cor_mepuon
de su es >30 afios, indica una
primer hijo(a) edad paterna avanzada
(EPA)
Graved | Los sintomas Cuantita Prdinal |La gravedad se | La escala PANSS Esta
ad positivos, tiva , mide de formada por tres
negativos y dependi acuerdo al subescalas: la positiva
cognitivos ente puntaje (PANSS-P), la negativa
obtenido en (PANSS-N) y la de
PANSS psicopatologia general
(PANSS-PG).
Desem | Déficit Cuantita | Ordinal Escala El MCCB incluye diez
pefio atencional, de la | tiva, MATRICS pruebas que evallan siete
cognitiv | memoria de dependi Consensus dominios cognitivos:
oen trabajo, verbal,y | ente Cognitive velocidad de
adolesc | visual. Battery (MCCB) | procesamiento,
entes Alteraciones en aprendizaje verbal vy
con funciones visual, memoria de trabajo
esquizo | ejecutivas, de verbal y no verbal,
frenia planificacion y razonamiento y solucion
abstraccion en de problemas, atencion
adolescentes sostenida, y cognicion
con social.
esquizofrenia.
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Procedimiento

El presente estudio se deriva del proyecto “Efecto de los tratamientos antiinflamatorios en los
sintomas, la cognicion y el funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia”, del cual la
investigadora principal es la Dra. Rosa Elena Ulloa Flores. Por lo que la muestra fue obtenida de
la base de datos de dicho proyecto.

Los participantes contaban con el diagndstico de Esquizofrenia o Trastorno esquizofreniforme
(corroborado mediante MINI KID, al cual a su vez esta basado en los criterios diagnosticos del
DSM-1V) y fueron reclutados de los servicios de Urgencias, Hospitalizacién continua (UAV y UAM)

y Consulta externa del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro.

Los pacientes fueron evaluados para confirmar el diagnostico de esquizofrenia, duracion de la

enfermedad y aplicacion de las escalas PANSS, la bateria MCCB y PSP.

Proyecto “Efecto de los
tratamientos
antiinflamatoriosen los
sintomas, la cognician y el
funcicnamiento de
adolescentes con
esquizofrenia”

*Pacientes con disgnostico de Esquizofrenia o Trastomo
esquizofreniforme [MINI KID) DEM-1V)

*Reclutadosde los servidios de Urgencias, Hospitalizacion
vy Consulta externa del HPIJNN

Obtencion de la muestra

Los pacientes fueron
evaluados para confirmarel
diagnostico de
esquizofrenia, duraciaon de

la enfermedad y aplicacion
de las escalas PANSS, la
bateria MCCB y PSP
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Cronograma

Julio AQosto- Octubre- Enero- Mayo
2020 |septiembre marzo 2021
Actividad Diciembre 2021
2020 2020
Elaboracion Protocolo
X
Aprobacion por comité
de ética
X
Concentracion de datos
X
Analisis de resultados
X
Elaboracién y entrega
de informe final
X

Instrumentos de medicidn

PANSS

La escala de sindromes positivo y negativo (The Positive and Negative Syndrome Scale PANSS)
valora la severidad de los sintomas en el momento actual y consta de 30 reactivos que se

puntdan de 1 (ausente) a 7 (extremo). Esta formada por tres subescalas: la positiva (PANSS-P),

la negativa (PANSS-N) y la de psicopatologia general (PANSS-PG).

Los autores son S. R. Kay, A. Fiszbein, L. A. Pler, su idioma original es en inglés y la validacion

en espafol fue en 1994 por Peralta y Cuesta. Sus propiedades psicométricas han sido
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ampliamente estudiadas presentando buena validez interobservador y de constructo, elevada
consistencia interna y adecuada confiabilidad temporal (22 30),

Debe ser administrada por un clinico, utilizando la técnica de entrevista semiestructurada. Se
aconseja entrenamiento previo en la utilizacion de la PANSS. El tiempo aproximado de aplicacion
es de 30-40min. Las puntuaciones de las escalas positiva, negativa y de psicopatologia general
se obtienen sumando las puntuaciones de cada item. La puntuacién en la escala compuesta se
obtiene restando la puntuacion en la escala negativa a la puntuacion en la escala positiva. Esta
escala puede tener valencia positiva o negativa y sus valores pueden oscilar entre -42 y +42. No
existen puntos de corte para las puntuaciones directas obtenidas, sino que éstas se transforman
mediante una tabla de conversion en percentiles (5, 25, 50, 75y 95). Si el trastorno esquizofrénico
es positivo, negativo o mixto, existen 2 sistemas: a) el mas restrictivo: Positivo cuando en la
escala positiva mas de 2 items obtienen una puntuacion superior a 3 y en la escala negativa
menor de 3 items obtienen una puntuacién superior a 3. Negativo: cuando en la escala negativa
mas de 2 items obtienen una puntuacion superior a 3 y la escala positiva menos de 3 items
obtienen una puntuacién superior a 3. Mixto: cuando en ambas escalas hay mas de 2 items que
obtienen puntuacion >3. b) El menos restrictivo: Positivo cuando la valencia en la escala

compuesta es (+). Negativo cuando la valencia en la escala compuesta es (-).

MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia)
Consensus Cognitive Battery (MCCB).

El MCCB tiene como objetivo proporcionar una evaluacion de los principales dominios cognitivos
relacionados con la esquizofrenia. EI MCCB incluye diez pruebas que evallan siete dominios
cognitivos: velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal y visual, memoria de trabajo verbal y
no verbal, razonamiento y solucion de problemas, atencidn sostenida, y cognicién social.

Los autores de esta escala son K. H. Nuechterlein, M. F. Green, R. S. Kern, L. E. Baade, D. M.
Barch, J. D. Cohen, et al. Esta bateria fue evaluada en su validez y confiabilidad en pacientes
con esquizofrenia, mostrando confiabilidad temporal adecuada y correlacion con otras pruebas
que miden constructos similares®b, Se aplica individualmente, generalmente en una sesion
trabajando a lapiz y papel y en computadora, que va de 60 a 90 minutos.

Los 10 test que conforman la MATRICS son: Prueba de trazado parte A, Codificacion de
simbolos, Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins- version revisada, Escala de Memoria de

Wechsler-Ill Amplitud de recuerdo espacial, Amplitud de letras y nimeros, Laberintos, Prueba
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breve de memoria visoespacial- version revisada, Fluencia semantica (Nombres de animales),
Test de inteligencia emocional de Mayer- Salovey- Caruso (Manejo de las emociones) y Prueba
de ejecucidn continua- pares idénticos. Se trata de un cuestionario heteroaplicado que requiere
entrenamiento para su administracion. Ademas de los resultados individuales obtenidos de cada
uno de los test, la MCCB aporta una puntuacién compuesta de neurocognicién (que incluye los
6 dominios cognitivos) y finalmente una puntuacién compuesta total que incluye los dominios
neurocognitivos y la cogniciéon social. Las puntuaciones de cada participante se estandarizan a
puntuaciones T ajustando por género y edad, mediante el programa de correccion con los datos

del proceso de estandarizacién y obtencion de datos normativos en poblacién espariola G2,

Escala de funcionamiento Personal y Social (PSP)

Consiste en una entrevista semiestructurada, heteroaplicada, de 5 items que evaldan en
funcionamiento y calidad de vida en las siguientes 4 areas: autocuidado; actividades sociales
habituales, incluidos trabajo y estudio; relaciones personales y sociales; y comportamientos
perturbadores y agresivos. El puntaje se obtiene mediante una escala Likert de gravedad de 6
puntos: 1 (ausente) al 6 (muy grave). Posteriormente usando un algoritmo de puntuacion se
transforma en un intervalo de 10 puntos, con un puntaje global de 100 al juntar las 4 areas. Por
ualtimo, teniendo en cuenta el funcionamiento en una relacién de otras 9 areas de la vida, se elige
una puntuacion especifica del intervalo de 10 puntos. Fue validada para pacientes adolescentes

con esquizofrenia en su version espariola en el 2015 por Ulloa et al. 33

Analisis estadistico

El analisis se hizo con el programa SPSS version 21, se utilizé estadistica descriptiva para las
caracteristicas demograficas y clinicas y estadistica inferencial (x2 y t de Student) para comparar
a los grupos de pacientes con y sin el antecedente de edad paterna avanzada. Finalmente se
utilizé la prueba de correlacion de Spearman para determinar la asociacion entre la edad paterna
y las calificaciones de las escalas PANSS, PSP y la bateria MCCB. El nivel de significancia se

fij6 con p< 0.05.
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Consideraciones éticas

El actual estudio de investigacion cumple con el Reglamento de la Ley General de Salud
(articulos 13 y 14, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos), ya que fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro y sera realizado
por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia en el tema. Asi mismo, previo a su
realizacion se obtendran el consentimiento y asentimiento informado de parte de los

participantes.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el actual estudio entra en la categoria de “Investigacién con riesgo
minimo”, puesto que al aplicar las escalas PANSS y MCCB, no se manipulé la conducta de los
individuos, asi mismo no se realizdé alguna intervencion o modificacion intencionada en las

variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 67 participantes, mediante muestreo propositivo no probabilistico,
reclutados de las unidades de hospitalizacion y servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico
Infantil Juan N Navarro.

De la muestra obtenida, 21 fueron mujeres (31.3%) y 46 fueron hombres (68.7%). La edad
minima de los adolescentes fue de 12 afios, la maxima fue de 17 afios, el promedio 14.8 afios y
la DE de 1.6 afios. En cuanto a la edad minima de inicio de Esquizofrenia o Trastorno
esquizofreniforme, se observa que fue a los 9 afios, mientras que la edad maxima de inicio

observada fue a los 17 afios, la media obtenida fue de 14.13, con una DE de 1.9 afos.

El 77% (n=52) de los participantes cursaba en ese momento con su primer episodio psicético.
Del total de la muestra, 37.3% contaban con el diagnéstico de Trastorno esquizofreniforme,
34.3% con Esquizofrenia paranoide, 28.4% Esquizofrenia indiferenciada.

En cuanto a los antecedentes de psicosis en familiares de primer grado, sélo 7.6% lo presentaron.

Los resultados de las escalas y la bateria MCCB se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Estadisticos descriptivos de PANSS, bateria MCCB y PSP

Minimo Maximo Media Desuv. tipica
PANSS Positivo 15.0 40.0 27.16 6.06
PANSS Negativo | 11.0 42.0 25.83 7.08
PANSS General 23.0 72.0 47.82 11.72

BATERIA COGNITIVA MCCB

Velocidad de | -25 50 18.60 16.52
procesamiento

Atencion/vigilanci | 4 41 19.12 8.80
a

Memoria de| -1 53 27.51 12.89
trabajo

Aprendizaje 2 53 32.20 8.55
Verbal

Aprendizaje 13 59 34.54 12.62
visual

Razonamiento vy | 28 61 36.82 6.90
resolucion de

problemas

Cognicién social 13 50 30.03 9.65
PSP GLOBAL 5 65 33.58 13.36

En cuanto a los datos obtenidos de los padres de los sujetos adolescentes, la edad minima fue
de 18, la maxima fue 46 afos, la media de 30.77+- 6.62 y la mediana 30 afios, tomandose ésta
altima como punto de corte para establecer como edad paterna avanzada. El 53.7% de los

participantes resultaron con dicho antecedente.

Comparacion de los pacientes con y sin edad paterna avanzada
Al comparar los resultados de las escalas aplicadas en los dos grandes grupos de sujetos,

observamos algunas diferencias: un puntaje mayor en la subescala de psicopatologia general
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del PANSS en el grupo de sujetos sin antecedente de EPA, mayor funcionalidad en sujetos con

EPA (observable en puntaje de PSP), mayor nimero de casos que estaban cursando con primer

episodio psicotico y que presentaban familiares de ler grado con el trastorno psiquiatrico

estudiado, en el grupo de sujetos con EPA, comparados con aquellos sin EPA. (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacion de las variables demogréficas y el puntaje de escalas entre sujetos cony

sin EPA.
Variable EPA No EPA Estadistica
N= 36 N=31
Sexo 63.9% 74.2% X2=0.82,gl=1, p=
0.365
Primer episodio 80.6% 74.2% x2= 0.3, gl =1,
psicotico p=0.53
Familiares de ler 11.1% 3.3% X2=1.41, gl=1,
grado con psicosis p=0.23

PANSS positivo

Media 26.667 (DE
6.603)

Media 27.742 (DE
5.415)

t= 0.73, gl= 64.86 p=
0.467

PANSS negativo

25.833 (DE 6.69)

25.839 ( DE 7.62)

t= 0.003, gl= 6.28,p=
0.998

PANSS
psicopatologia
general

46.44 (DE 12.94)

49.419 (DE 10.09)

t= 1.05, gl=64.41, p=
0.295

PSP GLOBAL

34.833 (DE 14.19)

32.129 (DE 12.39)

t= 0.83, gl=64.98, p=
0.408

Respecto a los resultados encontrados al aplicar la bateria MCCB a los sujetos con y sin

antecedente de EPA, se observa lo siguiente (tabla 3): menor puntaje en las subescalas de

Atencion/vigilancia y Razonamiento/resolucion de problemas de sujetos con EPA; sin embargo,

sin significancia estadistica.
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Tabla 3. Valores promedio (DE) de las puntuaciones obtenidas en la escala MCCB en pacientes

cony sin EPA.
MCCB EPA NO EPA Estadistica
n= 36 n=31
Velocidad de 18.89 (17.21) 18.27 (15.9) t=0.15, gl= 62.5, p=
procesamiento 0.88

Atencidn/vigilancia 18.09 (8.71) 20.29 (8.92) t=0.95, gl = 56.55,
p=0.34

Memoria de trabajo 28.49 (13.5) 26.37 (12.24) t=0.66, gl=62.7, p=
0.51

Aprendizaje Verbal 33.69 (8.1) 30.47 (8.7) t= 1.51, gl=59.9, p=
0.13

Aprendizaje visual 35.49 (12.5) 33.4 (12.8) t= 0.64, gl= 60.8, p=
0.51

Razonamiento y | 35.86 (6.10) 37.93 (7.69) t=1.19, gl=55.09, p=

resoluciéon de 0.23

problemas

Cognicién social 29.75+ 1.9 30.37 +-9.52 t=0.24, gl=57, p=0.80

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue determinar la frecuencia de edad paterna avanzada en
adolescentes con esquizofrenia y su relacion con la gravedad de la enfermedad, la funcionalidad
y la disfuncién cognitiva. Los resultados mostraron que mas de la mitad de la muestra (53.7%)
presentd antecedente de edad paterna avanzada; sin embargo, no se observd asociacion de ésta
con el resto de las variables.

En el presente estudio el 53.7% de los sujetos calificé para EPA, lo cual constituye un porcentaje
mayor al reportado en poblacién general de acuerdo con los reportes del INEGI de 2018, donde
el 18.4% de los hombres tuvo a su primer hijo entre los 30 a 34 afios de edad®)y concuerda
con un estudio internacional reciente®® donde se estimé un incremento en los casos de
esquizofrenia de inicio en la adolescencia en relaciéon al aumento en la edad paterna.

Asi mismo, la proporcion de hombres con EPA en nuestros resultados (63%) fue mayor que la
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reportada por Rosenfield (55%)©7), esto puede deberse a que la muestra de Rosenfield incluyo
adultos y que la esquizofrenia de inicio temprano esta mas asociada al sexo masculino.

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de antecedentes familiares de
psicosis. Esta comparacion se ha realizado en diversos estudios de casos y controles, con la
finalidad de determinar el nivel de influencia que tiene este factor de riesgo en la presentacion
del cuadro clinico, llegando algunos®”-36) a proponer que existen perfiles clinicos en casos de
esquizofrenia familiar distintos a los casos de esquizofrenia esporadica. En nuestro estudio hay
mas casos de antecedentes familiares en sujetos con EPA, lo cual contrasta con la suposicion
de que los pacientes con EPA son en su mayoria casos esporadicos, propuesto por Malaspina
©7), Opler 38 y Rosenfield?”), quienes apoyan la aparicién de la enfermedad como producto de
mutaciones de novo. Mas bien nuestros resultados corroboran lo propuesto en una de las
revisiones sistematicas recientes, donde reportan que el 50% del efecto de la EPA se debe a
factores hereditarios y el 10 al 20% a mutaciones de novo 4. Otros autores del tema, como
Weiser @39, Torrey et al.“9, al no encontrar correlacion entre EPA y riesgo para esquizofrenia,
justifican que posiblemente los factores psicosociales que influyen en un padre para tener a su
primer hijo a una edad avanzada, sea una de las causas de la asociacion encontrada en otros
estudios. Es decir, que la mayor frecuencia de antecedentes familiares en sujetos con EPA en la
presente muestra representa a sujetos con vulnerabilidad genética, cuyos padres al contar con
ciertos factores psicosociales (estatus socioeconomico, factores culturales y demogréficos)

retardaron su paternidad.

En cuanto a los resultados de la comparacién de la gravedad de los sintomas, el presente estudio
es similar a lo reportado por Rosenfield en 2010@") y Opler en 2013©8), quienes encontraron que
ambos grupos presentaron mismo puntaje en PANSS. Enlazado a esto, en nuestro estudio el
MCCB mostré menor puntaje, aunque sin ser estadisticamente significativo, en las subescalas
de Atencion/vigilancia y Razonamiento/resolucion de problemas de sujetos con EPA. Otros
estudios que han evaluado la cognicion en pacientes esquizofrénicos con otros antecedentes de
riesgo, como sexo el masculino®, complicaciones obstétricas*? y antecedentes familiares de
psicosis % han reportado que la presencia de estos factores de riesgo se asociaba a peor

funcionamiento cognitivo.
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CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin edad paterna avanzada, esto se
puede deber a que ésta constituye un factor de riesgo de menor influencia sobre la severidad de

los sintomas y funcionalidad global de los pacientes.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Dentro de las limitaciones que encontramos en nuestro estudio, podemos mencionar que la
obtencion de la informacién sobre la edad paterna al momento del nacimiento se realizé mediante
interrogatorio directo hacia el padre, madre o paciente, en lugar de investigarse a través de
registros como el acta de nacimiento de los pacientes. En este mismo sentido, otra variable que
podria estar influyendo en el puntaje de PANSS, MCCB y PSP es la duracion de psicosis no
tratada, la cual no fue interrogada y podria relacionarse con EPA.

A pesar de las limitaciones mencionadas, podemos mencionar como fortaleza principal, que este
es el primer estudio de adolescentes esquizofrénicos de habla hispana, lo cual amplia de manera

importante la informacion en este grupo de pacientes.

Futuros estudios podran evaluar otros factores de riesgo en forma conjunta a la EPA, para poder
obtener mayor informacion acerca del peso de éstos en la evolucién del trastorno, en particular
en el desempefio cognitivo, e identificar subgrupos de pacientes con diferentes perfiles clinicos

y de riesgo.
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Anexo 1
Escala PANSS

ANEXOS

RESUMEN DE PUNTLACIONES

Escala Positiva [PANSS-P)

1. De=lirias 2 ] 4 5 5] T
2. Desonganizcion Conceptual 2 3 4 5 51 T
3. Alucinacones 2 L] 4 5 |6 |TF
4. Excitacitn 2 k] 4 5 =] T
5. Grandicesidad 2 5 4 5 5] T
f. Suspicacia/perjucio 2 ] 4 5 =] T
7. Hostilidad 2 |3 |4 5 |6 |7
Total PANSSP
E=cala Hegativa (PANSS-HN)
1. Embotamienio alectivo L 3 L] 4 5 5] 7
2. Fsiramients smocional 2 ] 4 5 5] T
3. Contacio pobre 2 3 4 5 E T
4. Fsiraimientc social 2 5 4 5 |6 |TF
5. Permamisnio abstirada 2 ] 4 5 |6 |TF
f. Fluider d= la comeersacion 2 L] 4 5 |6 |T
7. Persamienio asiereatipado 2 L] 4 5 |6 |T
Total PANSS-N
Indice compuesio [Total PANN-F)- (Total PFANES-N)
Psicopatologia General (PANSS-PG)
1. Preccupacion somalica 1 2 ] 4 5 =] T
2. Ansiedad 2 5 4 5 5] T
1. Sertmierfos de culpa 2 3 4 5 5] T
4. Tensitn motora 2 5 4 5 5] T
5. Maniersmos | posturas 2 ] ] ] [ T
. Despresitn 2 |5 |4 5 |6 |7
7. Enleniecimienio motor 2 L] 4 5 5] 7
i. Fala de colaboracion 2 L. 4 5 5] 7
4. Permamisnios irusuales 2 L 4 5 |6 | T
10. Desor=ntaciin 2 L 4 5 |6 |T
11, Atsncitn deficenie 2 ] 4 5 |6 |TF
12, Awssncia de iresighl 2 |3 |4 |5 |J& |7
13, Trasiornos de la volicidn 2 L] 4 5 |6 |T
14. Control deficiente de los impulsos 2 L 4 5 |6 |TF
15. Ersimizmami=nio 2 I 4 5 5] T
16. Evilacidn social aciva 2 k] 4 5 =] T
Total PANSSPG
RESULTADOS
SINDROME FOSITIVD PLNTOE PERCEMTIL
SINDROME NECGATIFAD: PLNTOE PERCEMTIL
INDRCE COMPLUESTO PLUINTOSE PERCEMNTIL
FECOPATOLODGA GENERAL: PLNTOE PERCEMTIL
SISTEMA RESTRICTIVO:
SISTEMA INCLUESIWD
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Anexo 2

MCCB

MATRICS Consensus Cognitive Battery

Hoja de puntuaciones

Prueba

Puntuacion Directa

Puntuacion T

Percentil

1. TMT

2. BACSSC

3. HVLT-R

4. WMEI 55

3. LNS

6. MAB Laberintos

7. BVMT-R

8. Fluenda

9. MSCEIT-—ME

10. CPT - IP

2

0

LR
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Anexo 3

Carta de Consentimiento Informado

Estimado(a) Sefor/Sefora:

El departamento de investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro, esta
realizando un proyecto de investigacion. El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de
edad paterna avanzada en adolescentes con esquizofrenia y su relacion con la gravedad de la
enfermedad y de la disfuncion cognitiva. El estudio se esta realizando en el Hospital Psiquiatrico

Infantil Juan N. Navarro.

Si usted acepta participar, ocurrira lo siguiente:

1. A usted se le preguntara la edad del padre del paciente al momento del nacimiento de
este, asi como la duracion de la enfermedad del paciente. Posteriormente se le aplicardn a su
hijo las escalas PANSS y MCCB, con la finalidad de medir la severidad actual de la enfermedad

y evaluar los principales dominios cognitivos relacionados con la esquizofrenia en su hijo.

2. Le aclaramos que el cuestionario sera realizado por personal capacitado y no tiene costo
alguno.
3. Por ultimo, si usted acepta, los beneficios directos para su hijo(a) como participante seran

permitir la medicién de la severidad de la enfermedad en la funcionalidad del paciente, su
afectacion cognitiva, y por lo tanto establecer un pronostico mas certero, implementar tratamiento
adecuado y disminucion de la sintomatologia, ademas de estar colaborando con el departamento
de investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro para un mayor conocimiento

del mismo padecimiento.
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Toda la informacion que Usted nos proporcione para el estudio sera de caracter estrictamente
confidencial, sera utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara
disponible para ningun otro propdésito. Usted quedara identificado(a) con un nimero y no con su
nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se

presentaran de tal manera que no podré ser identificado(a).

Usted no recibird ningun pago por participar en el estudio y tampoco implicara algun costo para

usted.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de
negarse a participar o de retirar su participacion y la de su hijo(a) del mismo en cualquier
momento. Su decision de participar o de no participar no afectara de ninguna manera la forma

en como le tratan a su hijo(a) en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le

pedimos sea tan amable de firmar.
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Consentimiento informado para participar en estudio de investigacion “Edad paterna
avanzada y su impacto sobre los sintomas y la cognicion de adolescentes con

Esquizofrenia”

Su firma indica su aceptacion para que usted participe voluntariamente en el presente estudio.

Nombre y Firma del participante Fecha
Nombre y Firma del testigo 1 Fecha
Nombre y Firma del testigo 2 Fecha

Nombre y firma de la persona que obtiene el consentimiento:
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Anexo 4

Asentimiento informado

Ciudad de México, a de , 2020

La presente solicitud es para realizarte una serie de preguntas que forman parte de las escalas
PANSS y MCCB, como parte del estudio de investigacién “Edad paterna avanzada y su impacto
sobre los sintomas y la cognicidn de adolescentes con Esquizofrenia”, ya que eres atendido como

paciente en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

Los resultados obtenidos se emplearan Gunicamente con fines de investigacion, como parte del
protocolo de tesis de la médico residente lvonne Nufiez Nolasco, del Curso de Especializacion
en Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia; y que son solicitadas por la Jefatura de Division de
Ensefianza y Capacitacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” y el Grupo de
Profesores por parte de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Cabe mencionar que tu
identidad no se expondra ya que se te identificara dentro del estudio de investigacion con un

namero y no mediante tu nombre.

En caso de que tengas alguna duda relativa a la presente actividad coméntala con el familiar que
te acompafa o bien, dirigirte a la Dra. Ilvonne Nufiez Nolasco, médico residente del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, al teléfono 5521286891, o bien al correo electrénico

ivonne nn@hotmail.com.

Nombre y Firma del participante Fecha
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Nombre y Firma del testigo 1 Fecha

Nombre y Firma del testigo 2 Fecha
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Anexo 5 Carta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion

@[~
= ) LiFijNIN

SALUD | £

Comité de Bioética de Investigacion, Hospital Psiquiatrico
Infantil, “Dr. Juan N. Navarro”

Ciudad de México, 16 de junio del 2021

Asunto: carta de aprobacion

Resolucion No.: HPIINN-CEI-DA-024-2021

IVONNE NUNEZ NOLASCO.
TESISTA

Presente

Por medio de la presente, hago constar que he recibido la carta compromiso para
el manejo ético de los datos derivados del proyecto de tesis: “EDAD PATERNA
AVANZADA Y SU IMPACTO SOBRE LOS SINTOMAS Y LA COGNICION DE
ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA", con nimero de registro 113/02/0618/Tf

Por lo que se extiende la presente, de conformidad con el cumplimiento de los
lineamientos éticos, en el desarrollo de su proyecto de tesis.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente

<=

Dra. Laura Fritsche Garcia

Presidente del Comité de Etica de Investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro”
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Anexo 6 Carta de aprobacion del Comité de Investigacion

SALUD P

Ciudad de México a 11 de febrero de 2021
Asunto: Registro de tesis derivada.

Dra. Rosa Elena Ulloa Flores
Investigador responsable
HPIJNN

Presente

En relacién con el proyecto a su cargo y que se especifica a continuacidn:

Titulo del proyecto: "Efecto de los tratamiento antiinflamatorios en los
sintomas, la cognicién y el funcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”.

Clave de registro: I13/02/0618.

Se informa que el proyecto que se especifica se registré en esta divisién
como proyecto de tesis DERIVADO:

Titulo: “Edad paterna avanzada y su impacto sobrs los sintomas y la
cognicidén de adolescentes con esquizofrenia”.

Clave de registro: I13/02/0618/TEf

Tesis de: " Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente

Tesista: Ivonne Nuifiez Nolasco.

Se notifican las siguientes obligaciones que adguieren el investigador y el
tesista:

e Deberd entregar durante la primera semana de noviembre un informe de
avances del proyecto derivado asi como envio de pdf’s de los productos
generados al e-mail investigacionhpi@gmail.com (presentaciones en
congresos, etc.)

e En este informe deberd identificar el nimero de expediente clinico del
paciente (si es nueva recoleccién por enmienda o por proyecto nusvo)
y asegurarse de la existencia en el expediente del HPI de la copia del
consentimiento informado y la nota de investigacidn respectiva.

Sin mds por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente
Jefa de la Divisidén de Investigacién

Dra. Patricia Zavaleta Ramirez

ccp. Archivo de la divisién de investigacién.
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Anexo 7 Aprobacion del Comité de Etica para el macroproyecto

e
SALUD /-/
£ FIPHINN

Comité de Etica en Investigacion

Ciudad de México, 03 de Septiembre de 2018.
Oficio NUm. 20

Dra. Rosa E. Ulloa Flores
Responsable de proyecto

Por medio de la presente le comunico que, posterior a constar que se realizaron las correcciones
sugeridas a los documentos de Consentimiento Informado y Asentimiento del menor pertenecientes
al proyecto de investigacion titulado “Efecto de los tratamientos antinflamatorios en los sintomas la
cognicién y el funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia.” con clave de registro 1112-02-0618,
se comprobo que estos documentos cumplen con los requisitos para ser utilizados, por lo que se

consideran aprobados.

SECRETARIA DE SALUD

HOSPITAL PSIUTATRICO BYFANTIL
@ “OR, JUAN M. NAYARRO”

Atentamente

& O3SEP2018 ¥

COMITE DE ETICA

Dr. Julio César Flores Lazaro
Presidente del Comité de Etica en Investigacion, HPI/DJNN

C.c.p Archivo CEI/HPIJDNN

Jeleqgacion. Tlalpan C.P 1408 Mgay =

-4844 www.sap salud.geb.mx
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Anexo 8 Aprobacion del Comité de Investigacion para el macroproyecto

Ciudad de México a 11 de junio 2018
Asunto: dictamen
Oficio: 160

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
PRESENTE:

Por medio de la presente se informa que en relacion al protocolo titulado “Efecro de los tratamientos
antiinflamatorios en los sintomas, la cognicion v el funcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”, con numero de registro 773/02/0618, se han revisado las modificaciones sugeridas y

ha sido dictaminado como aprobado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

MTRA. ELTANA MEDRANO NAVA
SECRETARIA TECNICA

Av. San Buenaventura 86, Colonia Belisario Dominguez, Delegacién. Tlalpan, C.P 14080, México, Ciudad de México
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