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RESUMEN

Objetivo: Identificar si la dependencia a marihuana es factor de riesgo para
esquizofrenia en los pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de

Trujillo entre enero-diciembre del 2017.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo de casos y
controles en el que se incluyeron a 245 pacientes con edades entre 15 a 50 afos,
segun criterios de seleccion los cuales se dividieron en 2 grupos: pacientes con
esquizofrenia y pacientes sin esta patologia; aplicandose el odds ratio y la prueba

estadistica chi cuadrado.

Resultados: En pacientes con esquizofrenia la frecuencia de dependencia a
marihuana fue 18.4%. En pacientes sin esquizofrenia la frecuencia de
dependencia a marihuana fue 15.3%. La dependencia a marihuana no es factor
de riesgo para con un odds ratio de 1.25 (0,55- 2,83) IC 95% el cual no fue
significativo. En el analisis multivariado a través de regresion logistica se
corrobora la significancia del riesgo para los factores: grado de instruccion y

antecedentes de enfermedad durante el embarazo.

Conclusion: La dependencia a marihuana no es factor de riesgo para
esquizofrenia en pacientes del Hospital Regional Docente de Trujillo enero-

diciembre 2017.

Palabras clave: Dependencia a marihuana, factor riesgo, esquizofrenia.



ABSTRACT

Objective: To identify if marijuana abuse is a factor of risk for schizophrenia in
patients of the Docent Regional of Trujillo Hospital between january-december

2017

Material and methods: A retrospective case-control study was conducted in
which 245 patients aged between 15 and 50 years were included, according to
selection criteria which were divided into 2 groups: patients with schizophrenia
and patients without this pathology; applying the odds ratio, and the chi square

statistical test.

Results: In patients with schizophrenia the frequency of marijuana abuse was
18.4%. In patients without schizophrenia the frequency of marijuana was 15.3%.
Marijuana abuse is not a factor of risk for schizophrenia with an odds ratio of 1.2
(0,55- 2,83) which was not significant (p >0.05). In the multivariate analysis
through logistic regression, the significance of the risk for the factors is

corroborated: scholarship and obstetrics illness as risk factors for schizophrenia.

Conclusion: Marijuana abuse is not a factor of risk to schizophrenia in patients

of the Docent Regional of Trujillo Hospital between january-december 2017.

Key words: Marijuana abuse, factor of risk, schizophrenia.



PRESENTACION

Cumpliendo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “ DEPENDENCIA A MARIHUANA
COMO FACTOR DE RIESGO PARA ESQUIZOFRENIA 7, la cual tiene como
propésito identificar si la dependencia a marihuana es un factor potencial en el
desarrollo de la esquizofrenia en los pacientes del servicio de psiquiatria del
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo enero-diciembre del
2017, de esta manera, aportar para el gremio médico informacion sobre la
prevencion de la esquizofrenia, enfermedad de gran interés por ser un problema

de salud publica.

Por lo que, someto a evaluacion del Jurado la presente Tesis para obtener el

Titulo de Médico Cirujano.



INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad que esté clasificada e incluida por la
Organizacion Mundial de la Salud en el ranking de las diez enfermedades
gue provocan mas muertes, con una prevalencia de vida a nivel mundial
de 1% de la poblacién?. Es por ello que adquiere una gran importancia a
nivel de Salud Publica.

Esta enfermedad se define como un sindrome de etiologia desconocida
donde se presentan alteraciones a nivel cognitivo, emocional, de la
percepcion, del pensamiento y de la conducta®. Es una enfermedad
compleja con una etiologia multifactorial.

Los principales factores etiologicos de la esquizofrenia son: Transmision
genética, un componente bioldégico y un componente psicoambiental?3,
En relacion a la genética se ha observado por ejemplo que, un familiar de
un paciente en primer grado esquizofrénico tiene un riesgo diez veces
mas de padecer la enfermedad en comparacion con el resto de la
poblaciéon.

Las teorias de origen bioldgico dan a conocer el rol de los
neurotransmisores en la fisiopatologia de la esquizofrenia colocandolo
como el principal causante de la sintomatologia florida de esta
enfermedad®. La hipdtesis dopaminica®® plantea una elevacion de
dopamina a nivel del sistema limbico y una disminucion de este
neutransmisor a nivel de cortex frontal>®¢. En cambio, la hipotesis
glutamatérgica? estd basada en la neurotoxicidad inducida por el
glutamato y un aumento de dopamina debido a hipofuncién de los
receptores glutamatérgicos NMDA’™®. Asi mismo existe otro
neurotransmisor que estaria involucrado, el acido gamma amino butirico
GABA? ya que su disminucién predispone a un aumento de la actividad
dopaminérgica®1°.

Es importante conocer esto, porque al hablar sobre la accién que tiene el
cannabis la literatura nos presenta datos importantes sobre la interaccion
entre los principales neurotransmisores en la fisiopatologia de la

esquizofrenia y el sistema endocannabinoide?,



El sistema endocannabinoide!® podria definirse como un sistema de
regulacion de neurotransmision que estd conformado por los
endocannabinoides (ECBs) y los receptores cannabinoides. Entre los
receptores cannabinoides tenemos principalmente al CB1 (EI mas
predominante en el sistema nervioso central con accion inhibitoria de
diversos neurotransmisores) y al CB2 (encontrado mas en la periferia y
con una funcién més dirigida al sistema inmunitario). Las funciones que
tiene este sistema en el cuerpo humano son muy variadas. Aparte de su
accion en la modulacion de liberacién de diversos neurotransmisores
(acetilcolina, la dopamina, el GABA, la histamina, la serotonina, el
glutamato, la norepinefrina, las prostaglandinas y los péptidos opioides),
también tiene una funcion en la regulacion de la percepcion del dolor,
funcibn a nivel cardiovascular, inmunitario, gastrointestinal y
hepaticos!!14,

La perfecta funcionalidad de este sistema se ve interrumpida al introducir
cannabinoides exdgenos encontrados en la marihuana. Estos interactian
con los receptores cannabinoides y alterarian la estabilidad de todo el
sistema encannabinnoide®®.

La marihuana es una de las principales drogas consumidas a nivel
mundial y es también conocida como cannabis, el cual tiene como
principal componente psicoactivo al tetrahidrocannabinol, un
cannabinoide exdgeno. Se calcula que un 3 a5 % de la poblacion mundial
ha consumido marihuana con al menos un uso reciente, exceptuando a
aquellos que han utilizado el cannabis medicinal*®.

La hipotesis plantea que los cannabinoides exdégenos podrian originar o
exacerbar la psicosis por un incremento en la actividad o sensibilidad del
sistema dopaminérgico ocasionado a su vez por la inhibicion de los
receptores NMDA?®.

Por lo anteriormente mencionado, se le viene dando gran importancia a
aquellas personas que han abusado del consumo de esta droga y han
sido diagnosticados como dependientes a marihuana. La dependencia a
marihuana esta definida como “una enfermedad donde existe un consumo
de esta sustancia de forma compulsiva que lleva a un deterioro

clinicamente observado durante un periodo de 12 meses” Kaplan?, un
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verdadero problema en la poblacién por el gran costo que implica su
tratamiento, asi como el tiempo que conlleva su reintegracion a la
sociedad.

El primer estudio sobre esta relacion fue de tipo longitudinal y mostré un
vinculo entre el abuso del cannabis y la esquizofrenia. Su publicacion fue
en el afio 1987 por Andreasson et al'’ Entre 1969 y 1970 entrevistaron
a un grupo de personas en Suecia sobre su consumo de cannabis y
posteriormente se le hizo un seguimiento por 15 afios. Los autores
observaron que el riesgo relativo (RR) de padecer esquizofrenia fue 2.1en
consumidores de marihuana. Asi mismo, el riesgo relativo para los
consumidores de elevadas cantidades (consumo de cannabis en mas de
50 ocasiones en la vida fue 6. Sin embargo, este trabajo fue criticado
porque no se tomd en cuenta otros factores de confusion. A considerar
otras variables el RR se redujo a 2.3 en consumidores de elevadas
cantidades (RR: 2.3, 95% IC 1.5-3.0, p<0.05). El trabajo fue nuevamente
realizado en 1997 corrigiendo los errores que tuvieron con anterioridad
dando como resultado: RR de 1.5 para consumidores y un RR de 3 para
consumidores de elevadas cantidades. Se concluyo asi que el consumo
de cannabis es un riesgo independiente para el desarrollo de
esquizofrenia. Este trabajo sirvié de base para futuras investigaciones.
(RR: 3.1; IC 1.7-5.5; P<0.05)

Otro estudio de cohortes realizado en Holanda en el afio 2002 tuvo
conclusiones parecidas. Se evalu6 a un grupo de pacientes consumidores
de marihuana con un seguimiento de 3 afios. Van OS et al'® concluyeron
gue el consumo basal de cannabis causa la aparicion de sintomas
psicéticos. Asi mismo la severidad de sintomas psicoticos y la necesidad
de recibir atencion se ve influenciado por el consumo basal de marihuana
(RR 2.76, IC 1.18-6.47; p=0.001).

En Alemania se realiz6 otro estudio de cohortes en el afio de 2005 donde
se evaluaron a personas sanas entre la edad de 14 y 24 afios haciéndoles
un seguimiento de 4 afios. Henquet et al*® concluyeron que el consumo
de cannabis en la linea base aumenta la incidencia de sintomas
psicéticos; aln mas si existe una predisposicion hereditaria a la psicosis.

Asi mismo se observd un aumento del riesgo de padecer sintomas
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psicoticos en jovenes que usaron el cannabis en mas de 5 veces (RR:1.7;
IC 1.1-2.5; p<0.05).

Giordano G et al?® en el 2014 realizé en Suecia un estudio caso control
con personas de la poblacién general diagnosticados con esquizofrenia
entre 2000 y 2010 emparejadas con 5 controles. Se concluy6 que hay una
asociacion potente, sin embargo, cuando se contd otras variables el
resultado cambié y por ello la asociacion con el cannabis termind
concluyéndose de una forma empirica. (OR: 10.44, IC 8.99-12.11,
p<0.05)

Como podemos ver a lo largo del tiempo se han realizado muchos
estudios importantes que han dado resultados similares incluso
considerando las variables que podrian modificar esta relacion, como la
edad de comienzo de consumo?:?2, |a cantidad de consumo y la tendencia
a desarrollar sintomas psicoticos, enfermedades de la madre en su
embarazo, signos de asfixia al momento del nacimiento, el retardo
mental?®, nacimiento en invierno?*, enfermedades neuroldgicas
concomitantes, edad del padre en el momento de su nacimiento?®, otros
trastornos psiquiatricos, el consumo de otras sustancias aparte de la
marihuana y muchas otras mas.

Con lo presentado anteriormente podemos llegar a pensar las
consecuencias que podria tener en las personas que adquieren y
consumen cannabis especialmente si este consumo no es medido ni
controlado?%27,

En la rotacion diaria de psiquiatria por el Hospital Regional Docente de
Trujillo observamos una cantidad considerable de pacientes
esquizofrénicos los cuales han tenido varios factores que podrian haber
sido los desencadenantes de su trastorno. Asi mismo, se observa un
aumento en la poblacion diagnosticada con dependencia al cannabis.
Este proyecto esta orientado a aquellas personas que abusan del
consumo de marihuana y no conocen el peligro al que estan siendo
expuestos mas si son individuos vulnerables que presentan en su historia
otros factores de riesgo que podrian contribuir al desarrollo de este
sindrome. Por ahora no se puede conocer en su totalidad el origen exacto

de la esquizofrenia por ello conocer la mayor cantidad de factores de
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riesgo podria ser una ayuda social importante para poder prevenir su
aparicion en la comunidad y con ello se podria incluso, reducir los costos
de tratamiento que requiere este tipo de enfermedad. El consumo de
cannabis motiva a los profesionales de la salud a buscar estrategias de
promocion, prevencién, tratamiento y recuperacion integral de las

personas cuando su salud mental se ve alterada.

A. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢ES LA DEPENDENCIA A MARIHUANA UN FACTOR DE

RIESGO PARA ESQUIZOFRENIA?

B. HIPOTESIS
- HIPOTESIS NULA: La dependencia a marihuana no es un
factor de riesgo para esquizofrenia.
- HIPOTESIS DE INVESTIGACION La dependencia a

marihuana si es un factor de riesgo para esquizofrenia.

C. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL:
-Verificar si la dependencia a marihuana es un factor de riesgo

para esquizofrenia

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
-ldentificar la frecuencia de la dependencia a marihuana en
personas CON esquizofrenia.
-ldentificar la frecuencia de la dependencia a marihuana en

personas SIN esquizofrenia.
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-Comparar la frecuencia de la dependencia a marihuana en
personas CON esquizofreniay la frecuencia de la dependencia
a marihuana en personas SIN esquizofrenia.

-Desarrollar un analisis multivariado para identificar si las
demas variables influyen en la relacion entre dependencia a

marihuana y esquizofrenia.

MATERIALES Y METODOS

A. DISENO DE INVESTIGACION

Tipo de Estudio: Casos-controles
Objetivo: Analitico
Orientacién: Observacional

Tiempo: Retrospectivo

Tiempo:

-
-
=%

DIRECCION

CASOS:

Pacientes con

. ) Pacientes atendidos
esquizofrenia

en el servicio
Psiquiatria del
Hospital Regional

Docente de Truijillo,

CONTROLES

Pacientes sin
esquizofrenia




B. POBLACION Y MUESTRA
1. POBLACION DE ESTUDIO:
Esté constituida por las historias clinicas de los pacientes atendidos
en consultorios externos de psiquiatria del Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo de Enero—diciembre 2017 y que
cumplirén los siguientes criterios de seleccion.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién (casos):
e Historias clinicas de pacientes con diagnostico de
esquizofrenia.
e Historias clinicas de pacientes de ambos sexos entre las
edades de 15 y 50 afios.
Criterios de Inclusion (controles):
e Historias clinicas de pacientes sin diagnostico de
esquizofrenia.
e Historias clinicas de pacientes de ambos sexos entre las
edades de 15 y 50 afios.
Criterios de exclusion
e Historias clinicas con historia clinica incompleta
e Historias clinicas de pacientes de ambos sexos

menores de 15 afios y mayores de 50 afios.
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2. MUESTRA'Y MUESTREO
Unidad de analisis

Paciente con y sin diagnéstico de esquizofrenia atendidos

en el servicio de Psiquiatria del Hospital Regional Docente

de Trujillo entre Enero-Diciembre 2017

Unidad de muestreo
La historia clinica de cada paciente con y sin diagndstico
de esquizofrenia atendidos en el servicio de Psiquiatria del
Hospital Regional Docente de Trujillo entre Enero-
Diciembre 2017.

Tamafo muestral: [Machin (1997, p. 19-20)]
Para el calculo del tamafio de la muestra se uso la formula
estadistica para casos y controles (comparacion de dos
proporciones muestras independientes) segun la
referencia dada por Giordano G. ?°. En dicho estudio se
observo una proporcion de pacientes con esquizofrenia de
10.28% mientras que en los pacientes sin esquizofrenia era
1,17%.
El nimero de pacientes atendidos con el diagnéstico de
esquizofrenia en el servicio de psiquiatria del hospital

Regional Docente de Trujillo en el afio 2017 fue de 265.

) |:zl_%\/{l+¢]l_j{l D) +2,_oJ§P,(1-P,)+ D, (1-D,) |

n; =

1y, = 01
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Donde:

* P, eslaproporcion esperada en la poblacion i, i=1, 2,
* {eslarazon enfre los dos tamafios muestrales,
PL + EtIPE

1+

. P-

» Zig2 = 1,96 (Coeficiente de confiabilidad al 95% de
confianza)

= Z,3=0,8416

= P1=Proporcion de casos expuestos (10,28% referencia 20)

= P2= proporcion de controles expuestos. (1,17% referencia

20)

Céalculo: Se utilizé el Programa EPIDAT 4.2

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 10,280%
Proporcidn de controles expuestos:  1,170%
Odds ratio a detectar: 0,678
Mumero de controles por caso: 4
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaifo de la muestra™
Casos| Controles Total
80,0 49 196 245

Se determind que el numero de casos (pacientes con
esquizofrenia) fue de 49 y el de controles (pacientes sin

esquizofrenia) 196.

CRITERIOS DE PAREAMIENTO: Edad (por quinguenios) y sexo.
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La seleccion de las historias clinicas de los pacientes fue por la

prueba de muestreo probabilistica de ALEATORIEDAD SIMPLE

para garantizar la representatividad de la poblacion de pacientes

atendidos.

C. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE
MEDICION

FORMA DE
REGISTRO

DEPENDIENTE

ESQUIZOFRENIA

“Trastorno mental
caracterizado por
alteraciones de la
personalidad,
alucinaciones y
pérdida del
contacto con la
realidad” 2

CUALITATIVA

NOMINAL

Si
No

INDEPENDIENTE

DEPENDENCIA A
MARIHUANA

“Patrén
desadaptativo  por
consumo de
marihuana que
conlleva un deterioro
0 malestar
clinicamente
significativos en un
periodo continuado
de 12 meses™. Se
considerara  como
positiva esta variable
solamente en el caso
gue el paciente inicie
su consumo de
marihuana antes de
los sintomas
psicoticos. En el caso
contrario la variable
sera consignada
como negativa

CUALITATIVA

NOMINAL

Si
No

17




INTERVINIENTES

EDAD Afos de vida del
paciente en el
2017 consignada CUANTITATIVA RAZON
en la historia
clinica
PROCEDENCIA | Lugar donde vivio el Rural
paciente en el 2017 CUALITATIVA NOMINAL Urbana
GRADO DE Grado mas elevado Sin
INSTRUCCION | de estudios que ha instruccion
realizado el paciente CUALITATIVA NOMINAL | Primaria
hasta el 2017 Secundaria
Superior
ANTECEDENTE | Grado familiar que Si
FAMILIAR DE tiene con el pariente No
ESQUIZOFRENIA | que fue CUALITATIVA NOMINAL
diagnosticado de
esquizofrenia
CONSUMO DE | Uso de alcohoal, Si
OTRAS tabaco, cocaina, No
SUSTANCIAS opioides, sedantes,
alucinégenos,
sustancias CUALITATIVA NOMINAL
psicotropicas, otros
estimulantes
consignado en la
historia clinica
OTROS Diagnostico de Si
TRASTORNOS | trastorno bipolar, No
PSIQUIATRICOS | depresion, abuso de
sustancias,
dependencia de CUALITATIVA | NOMINAL
sustancias y otras
enfermedades
psiquiatricas
consignada en la
historia clinica
ANTECEDENTE | Antecedente de Si
DE epilepsia, tumores No
ENFERMEDADE | cerebrales, CUALITATIVA NOMINAL
S traumatismo

NEUROLOGICAS

encéfalo craneano

18




CONCOMITANTE | severo, infecciones
S del sistema nervioso
central y otras
consignada en
historia clinica

RETARDO Diagndstico de Si

MENTAL retardo mental en la CUALITATIVA NOMINAL No
historia clinica

ANTECEDENTE | Antecedente de pre Si

DE eclampsia, ruptura No

ENFERMEDADE | prematura de
S DURANTE EL | membranas,
EMBARAZO DE | desprendimiento
LA MADRE prematuro de CUALITATIVA NOMINAL
placenta,
infecciones,
amenaza de aborto y
otros consignada en
la historia clinica

EDAD PATERNA | Edad paterna al

AVANZADA AL | momento del Sl
MOMENTO DEL | nacimiento mayor de CUANTITATIVA NOMINAL NO
NACIMIENTO 35 afios
NACIMIENTO EN | Nacimiento entre el Si
LA ESTACION 22 de junio al 22 de CUALITATIVA NOMINAL NO
DE INVIERNO | septiembre
ANTECEDENTE | Antecedente de Si
DE SIGNOS acuerdo a historia NO
FISICOS DE clinica de cianosis,
AFIXIA hipotonia muscular,

PERINATAL retardo en el primer CUALITATIVA NOMINAL

llanto, retraso en la
primera lactancia, y
otros

D. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
- Se solicit6 la autorizacion para la ejecucion del proyecto al Director
del Hospital Regional Docente de Truijillo, y en coordinacién con el
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jefe de Archivos del mencionado nosocomio para otorgar el permiso
para la revision de historias clinicas.

- Se selecciono personalmente las historias clinicas de los pacientes
del servicio de Psiquiatria segun las caracteristicas de la muestra
presentada.

- Se aplicé los criterios de inclusion y exclusion a dicha seleccion.

- Posteriormente los datos fueron registrados al formato de toma de
datos diseflado para este trabajo el cual constituirA nuestro
instrumento de recoleccion de datos.

Los datos obtenidos y tabulados en el formato de toma de datos fueron

vaciados y procesados estadisticamente, para la posterior elaboracion

de resultados y conclusiones
El instrumento de investigacion fue mediante una ficha de recoleccion

de datos con las variables consideradas.

E. PROCESAMIENTOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Para el procesamiento de la informacion se realizo el vaciado de datos
en el software correspondiente, los que luego fueron presentados en

cuadros de entrada simple y doble, asi como gréficos de relevancia.

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Los resultados son presentados en cuadros de doble entrada con
distribucion de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de
acuerdo a los objetivos planteados.
Ademas, se emplea los graficos de barras o sector circular para alguna
variable de interés y obtener asi una mejor interpretacion de los

resultados.
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2. ESTADISTICA ANALITICA

Se realiz6 el analisis a través de la prueba estadistica chi cuadrado,
una medida de asociacion para variables cualitativas; para verificar la
significancia estadistica de las asociaciones encontradas entre el
desarrollo de esquizofrenia y adiccion a la marihuana, estas
asociaciones seran consideradas significativas si la posibilidad de
equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

3. ESTADIGRAFO PROPIO DEL ESTUDIO:

El estadigrafo usado para dicho fin es el OR (Odds Ratio), con
intervalos de confianza al 95%.

Para poder hallar el OR  primero debemos crear una tabla de

contingencia

ESQUIZOFRENIA

DEPENDENCIA A LA
Presente Ausente
MARIHUANA
Presente A B
Ausente C D

A = Pacientes con esquizofrenia y con dependencia a marihuana
B = Pacientes con esquizofrenia y sin dependencia a marihuana
C = Pacientes sin esquizofrenia y con dependencia a marihuana

D = Pacientes sin esquizofrenia y sin dependencia a marihuana

Odds ratio (OR) de casos y controles:
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= Siel OR >1 el factor en estudio, es de riesgo
= Siel OR <1, el factor en estudio es factor protector
= Siel OR =1, ni factor protector ni factor de riesgo

= Sjel OR =0, no existe relacion

F. CONSIDERACIONES ETICAS
La investigacion respetd el codigo de ética para la investigacion de la
universidad privada Antenor Orrego; los principios generales del capitulo
I, articulo 5 y los principios especificos del capitulo I, articulo 6 y también
el codigo de ética del hospital donde se realizara la investigacion. Por ser
un estudio transversal, retrospectivo en donde no se tiene contacto directo
con el paciente si no solo mediante fuentes secundaria (historias clinicas)
se tomo en cuenta la declaracion de Helsinki Il (11, 12, 14, 15, 22,23) 3y

la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) 343536
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[I. RESULTADOS

Tabla N°1: Dependencia a marihuana como factor de riesgo a

esquizofrenia de los pacientes atendidos en consultorios de

psiquiatria del Hospital Regional Docente de Truijillo

Esquizofrenia
Dependencia a Si No
marihuana
Frecuencia Lo Frecuencia e

51 Q 18.4% 30 15.3%

No 40 21.6% 166 B4 7%
Total 49 100.0% 194 100 .0%

OR (IC 93%): 1,25 (0,35

- 2.83)

X*=0274 p=0,600
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Graficol

Dependencia a marihuana como factor de riesgo para esquizofrenia de los pacientes
atendidos en consulforios externos de psiquiatria del Hospital Regional Docente de
Trujillo

Tabla N° 02: Covariables asociadas a esquizofrenia de los
pacientes atendidos en consultorios externos de psiquiatria

del Hospital Regional Docente de Trujillo
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Esquizofrenia

Covariables Si No p
Frecuencia \ % Frecuencia %
Edad 33,06 + 10,24 33,06 + 10,16 1.000
Femenino 21 42.9% 84 42.9%
Sexo - 1.000
X Masculino 28 57.1% 112 57.1%
i Urbana 19 38.8% 82 41.8%
P .697
rocedencia o 30 61.2% 114 58.206 | 067
Sin 10 20.4% 22 11.2%
Grado instruccion
) ., Primaria 24 49.0% 70 35.7% | 0.015
instruccion S dari
ecundaria 15 30.6% 104 53.1%
a mas
Antecedente |S;j 15 30.6% 53 27.0%
familiar de 0.618
esquizofrenia No 34 69.4% 143 73.0%
Consumo de Si 22 45.8% 67 34.2%
otras 0.133
sustancias No 26 54.2% 129 65.8%
Otros Si 14 28.6% 36 18.4%
trastornos 0.113
psiquiatricos No 35 71.4% 160 81.6%
Antecedentes |Sj 2 4.1% 6 3.1%
de 0.719
enfermedades |No 47 95.9% 190 96.9%
neurologicas
Retardo Si 4 8.2% 8 4.1% 0.236
mental No 45 91.8% 188 95.9% '
Antecedentes |S;j 7 14.3% 12 6.1%
de enfermedad
durante 0.056
e da No 42 85.7% 184 93.9%
la madre
Edad paterna |Si 18 36.7% 88 44.9% 0.302
avanzada No 31 63.3% 108 55.1% '
Nacimiento en |Si 21 42.9% 105 53.6% 0.180
invierno No 28 57.1% 91 46.4% '
Antecedente |S;j 4 8.2% 6 3.1%
de asfixia 0.106
perinatal No 45 91.8% 190 96.9%
Total 49 100.0% 196 100.0%

T student, Chi Cuadrado (p<0.05 significativo)
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De todas las covariables que aparecen en la tabla 2, Sélo el

grado de instruccion se asocia a esquizofrenia

Esquizofrenia
Si No
0 LY
ERecuento odeN Recuento | . deN
columnas columnas

Sin instruccion 10 20.4% 22 11.2%

Primaria 24 40 0% 70 35.7%

Grado instruccion - - - ~ -
Secundaria 15 30.6% 08 50.0%

Superior 0 0.0% & 31%

Sin instruccion 10 20.4% 22 11.2%

Primaria 24 40 0% 70 35.7%

Grado de instruccion ia-
Seulinkiis 15 30.6% 104 | 53.1%
Superior

Total 40 100.0% 196 100.0%

Tabla N°3: Analisis multivariado de los factores de riesgo de

las covariables asociadas a esquizofrenia

95% C.I.
. Error para
Variables B estandar Wald Gl p Exp(B) EXP(B)
Inferior
Grado ~~— de 0563 2 0.008
instruccion
Sin instruccion 1.302 0.485 7.220 1 0.007  3.677 1.422
Primaria 0.983 0.376 6.834 1 0.009 2.672 1.279
Antecedentes de
enfermedad
durante el 1.244 0.534 5.422 1 0.020 3.468 1.218
embarazo de la
madre
Constante -2.134 0.302 49.852 1 0.000 0.118
Variables especificadas Grado de instruccion, Antecedentes de

enfermedad durante embarazo.

Andlisis de regresion

logistica

26



En el analisis multivariado a través de regresion logistica se
corrobora la significancia del riesgo para las variables: Grado de
instruccion y antecedentes de enfermedad durante embarazo de la
madre.

se concluye que los pacientes sin grado de instruccion son 2,677
veces mas propensos a ser esquizofrénicos en comparaciéon a los
gue tienen al menos nivel secundario cuando el antecedente de
enfermedad durante el embarazo es indistinto.

Este nivel de grado de instruccion es un factor asociado para
esquizofrenia.

Ademas, se concluye que los pacientes con grado de instruccion
primaria son 1,672 veces mas propensos a ser esquizofrénicos en
comparacion a los que tienen al menos nivel secundario, cuando el
antecedente de enfermedad durante el embarazo es indistinto.
Este nivel de grado de instruccion es un factor asociado para
esquizofrenia.

También, se concluye que los pacientes con antecedente de
enfermedad durante el embarazo de la madre son 2,468 veces mas
a ser esquizofrénicos en comparacion a los que no tienen
antecedente de enfermedad durante el embarazo, cuando el nivel
de instruccion es indistinto.

El antecedente de enfermedad durante el embarazo es un factor

de riesgo.
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DISCUSION

La esquizofrenia es una enfermedad de una etiologia compleja ya que su
desarrollo estd4 asociada a una diversidad de desérdenes genéticos y
factores ambientales; eso explicaria porque hasta el momento no esta
claro su mecanismo fisiopatoldgico. Nuestro estudio estuvo orientado a la
investigacion de la dependencia a la marihuana y su asociacion con la
esquizofrenia con el objetivo de aclarar algunas dudas sobre la influencia
de esta variable en el desarrollo de la enfermedad. Los resultados fueron
interesantes porque en nuestro trabajo no encontramos que la
dependencia a la marihuana sea un factor asociado. Ante este resultado
nos preguntamos el por qué de ésto a pesar de tener gran cantidad de
estudios que precedieron a éste donde demuestran o respaldan una
relacion entre estas dos variables. Gage S. et. al?® nos dice que los
estudios tipo caso-control tiene sus deficiencias a la hora de evaluar esta
asociacion. Esta enfermedad tiene muchas covariables asociadas que no
se puede controlar totalmente en un estudio retrospectivo ya que
dependemos de una base de datos recolectadas en el pasado ademas de
tener en cuenta que la esquizofrenia tiene aun multiples factores que
podrian influir en su desarrollo, lo cual hace ain mas dificil el control de
todas ellas sabiendo que algunas aun estan en investigacion o por
definirse. Contando también que los casos-control tienen el sesgo de
seleccibn que surge de un inadecuado grupo control. Estudios
longitudinales y cohortes parecen tener un mejor formato para manejar
este problema. A continuacién, mostramos trabajos en los que sus

resultados respaldan esta asociacion.
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Nielsen S. et al?® concluyd en su estudio cohorte que existe un factor de
riesgo entre el cannabis y la esquizofrenia (Hazard Ratio 6.04, 95% IC
5.84-6.26), cabe resaltar que incluyo otras covariables como fueron el afio
de nacimiento, género, procedencia, dependencia a otras sustancias,
otros trastornos psiquiatricos, abusos por parte de los padres, historial
psiquiatrico, inmigracion y estatus socioecondmico en las cuales las
Unicas que dieron un resultado significativo estadisticamente fueron el
abuso a otras sustancias como la cocainay alcohol y los nacidos después
de 1980.

Gage S. et al®® realizd un estudio bidireccional de dos muestras en un
ensayo aleatorizado Mendeliano donde concluyo que el cannabis eleva el
riesgo de esquizofrenia (OR 1.04 IC 1.01-1,07 p= 0.019)

Los anteriores trabajos tienen un formato diferente al nuestro, por ello es
dificil poder comparar, sin embargo, tenemos a Vaucher J. et al®! quien
us6 nuestro mismo tipo de investigacion con la gran diferencia que uso
variantes genéticas como un instrumento para recapitular un ensayo
controlado que incluyd dos grupos de descendientes europeos. Este
caso-control fue basado en el enfoque genético donde fue obtenido como
resultado lo opuesto a los nuestros, el cannabis si influencia en el
desarrollo de esquizofrenia (OR 1.37; IC 95%, 1,09-1,67; P=0.007), un
trabajo donde la diferencia es claramente la depuracion de la muestra
mediante una base de datos genéticos.

Ortiz-Medina M. et al®? publicé un articulo de revisién donde incluyé la
busqueda de trabajos hasta el mayo del 2018 de la base de datos de

PubMed llegando a la conclusion que la mayoria de estudios fue
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consistente con la relacion de estas dos variables. Teniendo en cuenta
gue fueron analizados 22 estudios sobre 15 cohortes de poblaciones
generalmente sanas. Esto respalda lo que Gage S. et. al?® comentd: Los
estudios longitudinales y cohortes se adaptan mas en esta situacion.
Con respecto a las covariables que dieron un resultado estadisticamente
importante vamos a comentar brevemente sobre ellos. Las covariables
asociadas a la esquizofrenia en nuestro trabajo fueron el grado de
instruccion y el antecedente de enfermedades durante el embarazo de la
madre. Murra D. et al®® no encontr6 una asociacién en el grado de
escolaridad de su trabajo caso-control (p>0.1) en cambio nuestro trabajo
mostrd lo contrario. Con respecto a el antecedente de enfermedades
durante el embarazo de la madre el mismo trabajo tuvo como resultado
gue no habia una asociacion significativamente entre esquizofrenia y los
antecedentes obstétricos, caso contrario al nuestro.

Como hemos discutido tenemos una buena base de datos que respaldan
gue la dependencia a marihuana es un factor asociado; sin embargo, aun
falta informacion. Cuando podamos entender a la esquizofrenia y su
mecanismo fisiopatolégico podremos tener una visibn mas clara; por
mientras solo podemos seguir buscando asociaciones y factores de riesgo
con el fin de prevenir a nuestra poblacién y dejarla consciente del gran

problema de salud publica que ésta enfermedad involucra.
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V.

CONCLUSIONES

1.

La frecuencia de la dependencia a marihuana en pacientes con
esquizofrenia fue de 18.4%.

La frecuencia de la dependencia a marihuana en pacientes sin
esquizofrenia fue de 15.3%.

Al comparar la frecuencia de la dependencia a marihuana en
pacientes con esquizofrenia y sin esquizofrenia da una diferencia
de solo 3.1% entre estos dos grupos. Lo cual nos indic6 que en
nuestro trabajo no hubo un resultado estadisticamente significativo
para poder afirmar que existe una asociacion entre estas dos
variables. OR 1.25 (0,55- 2,83) p=0.600.

Con el analisis multivariado se identifico que las variables de grado
de instruccion y antecedentes de enfermedad durante el embarazo
son estadisticamente significativas en el desarrollo de Ia

esquizofrenia.
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VI.

RECOMENDACIONES

Nuestra principal recomendacion para futuras investigaciones seria dirigir
el trabajo a uno longitudinal o de cohorte ya que estas a pesar de tener
una inversion mayor de tiempo, pueden dar una buena informacién y
resultados.

Como la etiologia de la esquizofrenia es multifactorial es dificil poder
definir cudles son mas importantes para ser incluidas en futuros trabajos,
por eso recomendamos a los doctores de los departamentos de
psiquiatria de los diferentes hospitales a estar cada dia mas actualizados
con las investigaciones para que puedan, a la hora de atender un paciente
con esquizofrenia, recolectar la mayor cantidad de datos posibles de sus
antecedentes, esto podria tener un gran impacto en las futuras

investigaciones de nuestro pais.
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

SEXO: Masculino Femenino
EDAD:
PROCEDENCIA:
RURAL URBANO
GRADO DE INSTRUCCION
Sin instruccién Primaria Secundaria Superior
DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA Si No
TIPO DE ESQUIZOFRENIA
Paranoide Desorganizado Catatdnico Indiferenciado Residual Otros
DEPENDENCIA A MARIHUANA Si No
ANTECEDENTE FAMILIAR DE ESQUIZOFRENIA: Si No
CONSUMO DE OTRAS SUSTANCIAS: Si No
OTROS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS: Si No
ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD NEUROLOGICA: Si No
RETARDO MENTAL: Sl No
ENFERMEDAD EN EMBARAZO DE LA MADRE: i No
EDAD DEL PADRE MAYOR DE 35 ANOS: Sl No
NACIMIENTO EN INVIERNO: s No
(22 JUNIO AL 22 SEPTIEMBRE)
ANTECEDENTE DE ASFIXIA PERINATAL: i No
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ANEXO 2: CONSTANCIA DE LA INSTITUCION DONDE SE DESARROLLO

PROPUESTA DE INVESTIGACION
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=N F ~ "0 INVERSIO

i Wit

“ARIO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL”
Trujillo, 11 de Julio del 2018
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