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RESUMEN

Objetivo. Evaluar si la esquizofrenia es un factor de riesgo para diabetes
mellitus.

Material y métodos. Se llevo a cabo un estudio de cohortes retrospectivas. La
poblacién de estudio estuvo constituida por los pacientes atendidos en con-
sultorios externos de psiquiatria y medicina interna del Hospital Belén de
Trujillo y el Hospital Regional Docente de Trujillo, durante el periodo de
enero 2010 a diciembre 2016. La muestra estuvo constituida por 136 pacien-
tes, divididos en dos grupos: con esquizofrenia y sin esquizofrenia; se calculd
el riesgo relativo y la prueba chi cuadrado.

Resultados. Las caracteristicas demograficas de la muestra incluyen: 57% de
género masculino y 43% género femenino en la cohorte expuesta y 53% géne-
romasculino y 47% femenino en la cohorte no expuesta, siendo el género mas-
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culino el predominante (55,15%) en comparacion con el femenino (44,85%); la
edad promedio en la cohorte expuesta fue de 41,7 + 14,9 afios y en la cohorte
no expuesta fue de 39,3 + 15,6 afos. La frecuencia de diabetes mellitus en
pacientes con esquizofrenia fue de 23%. La frecuencia de diabetes mellitus en
pacientes sin esquizofrenia fue de 10%. La esquizofrenia es factor de riesgo
asociado a diabetes mellitus tipo 2 con un riesgo relativo de 2,68, el cual fue
significativo (p<0,05). En el andlisis multivariado se verifica a las variables
esquizofrenia y obesidad como factores asociados a diabetes mellitus tipo 2.

Conclusiones. La esquizofrenia es un factor de riesgo para diabetes mellitus.
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SCHIZOPHRENIA AS A RISK FACTOR FOR DIABETES MELLITUS,
A MULTICENTER STUDY

ABSTRACT

Objective. To evaluate if schizophrenia is a risk factor for diabetes mellitus.

Materials and methods. A retrospective cohort study was carried out. The study
population consisted of the outpatients consulting the Psychiatry and Internal
Medicine of the Belén Hospital of Trujillo and the Regional Teaching Hospital of
Trujillo during the period between January 2010 and December 2016. The sample
was constituted by 136 patients divided into 2 groups: with schizophrenia and
without schizophrenia; the relative risk and the chi square test were calculated.

Results. Demographic characteristics of the sample include: 57% were male and
43% female for the exposed cohort and 53% male and 47% female in the not exposed
cohort; the average age was 41.7 + 14.9 years old for the exposed cohort and 39.3 +
15.6 years old for the not exposed cohort. The frequency of diabetes mellitus in
patients with schizophrenia was 23%. The frequency of diabetes mellitus mellitus in
patients without schizophrenia was 10%. Schizophrenia is a risk factor associated
with type 2 diabetes mellitus with a relative risk of 2.68, which was statistically
significant (p<0.05). In the multivariate analysis, the schizophrenia and obesity
variables are verified as factor associated with type 2 diabetes mellitus.

Conclusions. Schizophrenia is arisk factor for diabetes mellitus.

Key words: Schizophrenia, risk factor, diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad crdnica potencialmente
capaz de incapacitar que ocasiona gran impacto para el paciente, fami-
lia y sociedad. Ademas de la experiencia subjetiva de sintomas psico-
ticos, el trastorno afecta la calidad de vida del individuo y esta aso-

ciado a un perjuicio funcional significativo."”

Los pacientes con enfermedades mentales graves, como esquizo-
frenia o trastorno bipolar, presentan mayor morbilidad y una tasa de
mortalidad 2 a 3 veces mayor que la poblacién general, atribuible en
un 60% a enfermedades somaticas como enfermedad cerebro vascular
y sindrome metabolico."”’

Los tratamientos psicofarmacoldgicos no son inocuos; pueden
tener efectos en multiples sistemas o procesos, como el hematoldgico,
metabolico y cardiovascular, entre otros. Los efectos colaterales inde-
seables varian desde un espectro leve hasta un rango de riesgo vital
para el paciente. Su aplicacion clinica puso de manifiesto que estos
farmacos se asociaban con efectos secundarios metabdlicos significa-
tivos, como el aumento de peso, diabetes mellitus y perfil lipidico ate-

o 8-12
rogenico.

Se ha descrito la presencia de un gen conocido como TCF7L2 que,
en un estudio con una familia 4rabe, marca la susceptibilidad a diabe-
tes mellitus y esquizofrenia. Asimismo, en el Reino Unido, un estudio
encontrd 9,3% de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia,
mientras que los pacientes sin esquizofrenia desarrollaban la enfer-
medad en1,5%."

De manera general, la poblacion peruana tiene una dieta muy
elevada en carbohidratos, provenientes de cereales y tubérculos,
como el arroz y la papa, haciendo que la calidad de nutricion tienda a
decaer, lo que nos hace muy propensos a las enfermedades metaboli-
cas. Por este motivo, es importante investigar los riesgos de contraer
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diabetes mellitus en el grupo de pacientes psiquiatricos en el Perd, los
mismos que han demostrado ser de alto riesgo en otros estudios que
se discutirdn a continuacion.

MATERIAL Y METODOS

Area del estudio. Este estudio se llevé a cabo en las areas de psi-
quiatria y medicina interna del Hospital Belén y del Hospital Regional
Docente. Ambos se encuentran enla ciudad de Trujillo, enlaregion La
Libertad del Perti. La investigacion fue conducida entre el 1 de eneroy
el 1deabril del 2018.

Poblacion y muestra. Se realiz6 un estudio analitico, observa-
cional de cohorte retrospectiva en pacientes atendidos entre enero
del 2010 y diciembre del 2016, ingresando al estudio una muestra de
136 pacientes. El criterio de inclusion fue ser paciente diagnosticado
con esquizofrenia, mayor de 15 afios, de ambos sexos, en cuyas his-
torias clinicas se puedan identificar las variables de interés para la
cohorte expuesta; para la cohorte no expuesta el criterio fue incluir
pacientes sin esquizofrenia mayores de 15 afos, de ambos sexos,
atendidos enlos consultorios de medicina interna en el periodo esta-
blecido.

Definiciones y mediciones. La definicion de esquizofrenia se
realizo cuando el paciente cumplié con los criterios diagndsticos
expuestos en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-V) y fue evaluado por un médico psiquiatra quien corrobore la
identificacion de esta valoracion clinica.” Para definir diabetes melli-
tus se utilizo el registro en la historia clinica por parte del médico
internista o endocrindlogo, debidamente codificado con el sistema
CIE-10.*

Procedimiento. Ingresaron al estudio los pacientes que fueron
atendidos en consultorios externos de psiquiatria y medicina interna
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del Hospital Belén de Trujillo y el Hospital Regional Docente de Truji-
llo durante el periodo entre enero 2010 y diciembre 2016 y que cum-
plieron conlos criterios de seleccion; se solicitd autorizacion para reco-
leccion de datos por medio de revision de historias clinicas, la cual fue
brindada por la Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion del
Hospital Belén de Trujillo y su homodloga del Hospital Regional
Docente de Trujillo. Se identificaron las historias clinicas de los
pacientes segtin la presencia o ausencia de esquizofrenia, a través de
muestreo aleatorio simple. Se identificaron diagndsticos de diabetes
mellitus consignados en las historias clinicas con la respectiva valida-
cion clinica y de laboratorio. Se excluyeron las historias que no cum-
plieron con los criterios de seleccion, teniendo en cuenta temporali-
dad entre los diagndsticos de ambas variables, que fue de 3 afios,
siendo la esquizofrenia el primer diagnostico realizado. Se incorpora-
ron los datos en las hojas de recoleccion de datos.

Aspectos éticos. El presente estudio fue realizado teniendo en
cuenta la declaracién de Helsinki Il y la Ley General de Salud (29,30),
con lo que se obtuvo aprobacién del Comité de Etica en la Investiga-
cién de la Universidad Privada Antenor Orrego, para luego obtener
permiso de ejecucion del proyecto de tesis por la Unidad de Apoyoala
Docencia e Investigacion del Hospital Belén de Trujillo y suhomologa
del Hospital Regional Docente de Trujillo.

Analisis de datos. Se realizaron andlisis descriptivos de las carac-
teristicas demograficas de la poblacion. La separacidon de los grupos se
realizo segtin la presencia de esquizofrenia y se analizaron utilizando
el Chi cuadrado para las variables cualitativas; para verificar la signifi-
cancia estadistica en la asociacion de variables, se consideraron como
significativas si la posibilidad de equivocarse era menor al 5%
(p<0,05). Para el analisis estadistico, se utiliz6 el software estadistico
SPSSV 23 (IBM SPSS Statistics for Windows, version 23.0).
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RESULTADOS

Poblacion basal de pacientes. Esta serie estuvo constituida por
136 pacientes que cumplieron con los criterios de selecciéon en el
periodo antes mencionado. La edad media de la serie total fue de 41,7
+/- 14,9 para la cohorte expuesta; para la cohorte no expuesta fue de
39,3 +/- 15,6; t student: 1,08 p>0,05. En la cohorte expuesta hubo 39
(57%) hombres y 29 (43%) mujeres; en la cohorte no expuesta hubo 36
(53%) hombres y 32 (47%) mujeres; Chi cuadrado 1,42 p>0,05. El
género masculino fue predominante (55,15%), en comparacién con el

Tabla 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO Y HOSPITAL REGIONAL DE
TRUJILLO PERIODO 2010-2016

Esquizofrenia Sin esquizofrenia

Variables intervinientes (n=68) (=68) Valor de p
Edad 41,7+ 14,9 39,3+15,6 p=0,078
Género
- Masculino 39 (57%) 36(53%) p=074
- Femenino 29 (43%) 32 (47%)

Antecedente familiar DM

-Si 7 (10%) 5 (7%) p=048
-No 61 (90%) 63(93%)

Obesidad

- Si 21 (31%) 10 (15%) p=0,042
- No 47 (69%) 58 (85%)

Tipo de tratamiento

- Antipsicoticos atipicos 22 (32%) N.A. N.A.

- Antipsicoticos tipicos 46 (68%)

FUENTE: Hospital Belén Trujillo - Hospital Regional Truijillo - Archivo historias clinicas: 2010-2016.
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femenino (44,85%). De las variables intervinientes, solo la obesidad
fue estadisticamente significativa, estando presente en 31% de los
pacientes esquizofrénicos y 15% en los no esquizofrénicos; Chi cua-
drado 4,98 p<0,05.

Frecuencia de diabetes mellitus en los grupos de estudio. La
frecuencia de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia
(cohorte expuesta) fue de 23%; la frecuencia de diabetes mellitus en
los pacientes sin esquizofrenia (cohorte no expuesta) fue de 10%; Chi
cuadrado de 4,9; p<0,05; Riesgo relativo de 2,68 e Intervalo de con-
fianza al 95% (1,44;4,96). La esquizofrenia es un factor de riesgo aso-
ciado a diabetes mellitus en este estudio.

Tabla 2

ESQUIZOFRENIA COMO FACTOR ASOCIADO A DIABETES
MELLITUS EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO Y
HOSPITAL REGIONAL DE TRUJILLO

Diabetes mellitus tipo 2

Esquizofrenia Total
Si No

Si 16 (23%) 52 (77%) 68 (100%)

No 7 (10%) 61 (90%) 68 (100%)

Total 23 113 136

FUENTE: Hospital Belén Trujillo - Hospital Regional Trujillo - Archivo historias clinicas: 2010-2016.

e Chi Cuadrado: 4,9 e Riesgo relativo: 2,68
e p<0,05 e Intervalo de confianza al 95%: (1,44; 4,96).
DISCUSION

Se ha descrito que los pacientes esquizofrénicos presentan hasta
un 30% de antecedentes familiares de diabetes mellitus, una mayor

prevalencia de sobrepeso y obesidad, su estilo de vida puede ser
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sedentario, sus dietas son pocos saludables, pobres en frutas y ricas en
grasas saturadas y tienen una predisposicion a las adicciones como el
tabaco, alcohol y algunas drogas ilegales.” Se ha descrito la presencia
de un gen conocido como TCF7L2 que, en un estudio con una familia
drabe, marca la susceptibilidad a diabetes mellitus y esquizofrenia.” En
relacion con la sensibilidad a la insulina, los diferentes estudios que han
evaluado la tolerancia a la glucosa han mostrado que los pacientes son
mas resistentes a ésta bajo tratamiento con clozapina, mientras que los
resultados con olanzapina y risperidona son inconsistentes.* Hay riesgo
aumentado de diabetes mellitus con clozapina y olanzapina, resultados
discordantes con risperidona y quetiapina y pocos datos del trata-

miento alargo plazo con aripripazoley ziprasidona.”

Los hallazgos del presente estudio son coincidentes con los estu-

dios descritos en Reino Unido y Arabia en el 2013""

; y en Australia y
Nueva Zelanda en 2015, que también registran diferencia respecto a
frecuencias de obesidad entre los pacientes con o sin esquizofrenia,

fendmeno ampliamente descrito en otras bibliografias.”™

A su vez, un estudio en la India en el 2015 identificé la asociacion
entre esquizofrenia y diabetes mellitus por medio de una cohorte en
100 pacientes, observando que la frecuencia de diabetes fue 18% en el
grupo con esquizofrenia y de 4% en el grupo sin esquizofrenia, que
resultd significativa (p<0,05).”

Enotro estudio realizado enlos Estados Unidos en el 2015, se reco-
noce la asociacion entre diabetes mellitus y enfermedades mentales
severas en un estudio con 457 pacientes, encontrando que la frecuen-
cia de diabetes mellitus fue de 21% y resulto significativamente mas
elevada, en comparacion en el grupo sin enfermedades mentales seve-
ras (p<0,05).”

Luego realizamos la valoracion de las frecuencias de diabetes

mellitus tipo 2, en primer lugar en el grupo de pacientes con esquizo-
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frenia, observando que de los 68 pacientes de este grupo, el 23% pre-
sentd esta alteracion. Por otra parte se verifica la frecuencia de diabe-
tes en el grupo de pacientes sin esquizofrenia, en el que se encontrd
una frecuencia de 9%.

En este estudio se observan hallazgos similares alo registrado por
un estudio en Reino Unido en el 2013, donde se evalu¢ la asociacion
entre esquizofrenia y diabetes mellitus en un estudio en 266 pacientes,
observandose que la frecuencia de diabetes mellitus fue 9,3% en el
grupo de pacientes con esquizofrenia y 1,5% en el grupo sin esquizo-
frenia, (OR 1.89, CI11.14-3.13; p<0,014).”

Finalmente, se reconocen los hallazgos descritos por un estudio
en Australia y Nueva Zelanda en el 2015, en que se investig6 la asocia-
cién entre diabetes mellitus y esquizofrenia, corroborando la asocia-
cién conun ORde 1,58 y p=0,005."

Debido a algunas limitaciones, como la ausencia de un control de
glicemia inicial en los pacientes, el presente estudio tiene como principal
finalidad establecer una base de conocimientos en nuestra poblacion, a
partir de la cual se puede ampliar la investigacion con una poblacion
mas grande y un estudio prospectivo. Sin embargo, los hallazgos tienen
concordancia con estudios mas grandes realizados en otros paises y son
suficientes para adoptar medidas de control de glicemia mas estrictos en
pacientes con esquizofrenia. Dicho control, a su vez, sera de gran utili-
dad parael punto de partida de un estudio prospectivo en el futuro.

CONCLUSIONES

1. La frecuencia de obesidad fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes con esquizofrenia respecto al grupo de pacien-
tes sin esquizofrenia (p<0,05).

2. Lafrecuencia de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia
fue de 23%.
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3. La frecuencia de diabetes mellitus en pacientes sin esquizofrenia
fue de 10%.

4. La esquizofrenia es factor de riesgo asociado a diabetes mellitus
conunriesgo relativo de 2,68, el cual fue significativo (p<0,05).

RECOMENDACIONES

1. Todos los pacientes con diagnostico de esquizofrenia deben tener
un estudio de glicemia en el momento del diagndstico.

2. Los pacientes con diagndstico de esquizofrenia que presenten sos-
pecha clinica de diabetes mellitus o alteraciones en el metabolismo
de glucosa, deben ingresar a un protocolo de monitoreo a largo
plazo y ser remitidos al servicio de endocrinologia para un mejor
control.

LIMITACIONES

Algunas historias clinicas tenian informacién incompleta. Algu-
nos pacientes no cuentan con control adecuado de glicemia, lo cual
representa un sesgo importante para este estudio.
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