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Abreviaturas más frecuentemente usadas en el texto 

AAN 

FL 

HbA, 

5-HIAA 

5-HT 

IMC 

L-Trp 

MADRS 

mseg 

µV 

PAELL 

N1 /P2 

TrpOH 

Aminoácidos neutros (valina, leucina, isoleucina, tirosina y fenilalanina) 

Fracción libre del triptófano plasmático 

Hemoglobina glicada 

Ácido 5-hidroxi-indol-acético 

serotinina o 5-hid roxitriptamina 

Índice de masa corporal 

Triptófano 

Escala de depresión de Montgomery-Asberg 

milisegundos 

microvolt 

Potencial auditivo evocado de latencia larga ó larga latencia 

Componente formado por una onda negativa a los 100 mseg (Nl) y 
una onda positiva a los 200 mseg (P2) en los potenciales evocados 
auditivos 

Enzima triptófano hidroxilasa 
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l. Antecedentes Científicos 

l. A Relación diabetes mellitus-depresión mayor 

1.A.1. Epidemiología 

La depresión mayor en M éxico1
·
3 y en otros países4

·
5 es dos a tres veces más frecuente 

en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (diabetes tipo 2) comparados con 

controles de la misma edad y sexo. La asociación de diabetes mellitus y depresión se 

ha relacionado con el descontrol metabólico y deteri oro en su ca lidad de vida. 6
·
8 En 

nuestro medio, el sexo femenino y tener 15 años después del diagnóstico de la 

diabetes tipo 2 son factores asociados a la presencia de depresión.1 La elevada 

prevalencia de depresión mayor ha sido atribuida a diversos factores de ri esgo; como 

los cambios en el estil o de vida, la presencia de complicaciones cróni cas de la 

diabetes tipo 2, falla en los mecanismos defensivos y de afrontamiento del individuo 

al medio ambiente, así como el inadecuado apoyo social y famili ar. 

1.A.2. Diagnóstico de Depresión Mayor 

El di agnóstico de depresión mayor (depresión) se establece clíni ca mente con los 

criteri os del manual diagnóstico y estadísti co de los trastornos mentales de la 

Asociación Psiquiátri ca Ameri cana (DSM-IV). 9 Para la detección y evaluación de la 

severidad de la depresión son útiles las escalas autoaplicables, como el Inventari o de 

Depresión de Beck (BDI)'º y las escalas aplicadas por el entrevistador como la escala 

de depresión de Montgomery-Asberg (MADRS).11 Ambas escalas muestran 

confiabilidad y validez adecuada en sus versiones en español para los pacientes 

depresivos con enfermedad médica crónica. Dado que algunos síntomas de la 

diabetes tipo 2 descontralada se sobreponen al cuadro clínico de la depresión (fati ga, 

insomnio, alteraciones del apeti to), es necesario tener especial atención a las 

manifestaciones cognitivas de la depresión (ideas de culpa, minusvalía y suicidas) al 

momento de hacer el diagnóstico diferencial. Las manifestaciones de melancolía (un 

subtipo cl ínico específi co de depresión) como la lentitud psicomotriz y la anhedonia 

se presentan en personas con dieta libre de L-triptófano (L-Trp).12 Tanto la diabetes 
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L-Triptofóno libre y PAfll en Diabetes y Depresión Mayo1 

tipo 2 como la depresión mayor representan síndromes heterogéneos con una gran 

variabilidad biológica. 

1.A.3. Diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 2 

La diabetes tipo 2 representa el 99% del total de pacientes con diabetes. El 

diagnósti co de diabetes tipo 2 se establece generalmente después de los 40 años, 

aunque recientemente la incidencia de la enfermedad muestra un incremento entre 

niños y adolescentes obesos. 13 En la última década el criterio de la Asociación 

Americana de Diabetes ha determinado una concentración de glucosa sé ri ca en 

ayuno mayor de 110 mgldL para el diagnóstico de la enfermedad. 14 Este cambio 

refleja la necesidad de diagnosticar la diabetes tipo 2 en etapas más tempranas de su 

historia natural, de tal manera que su adecuado control permita la prevención o el 

retraso de las complicaciones crónicas. Actua lmente, el criterio diagnóstico de la 

diabetes tipo 2 es la med ición de glucosa en ayu no mayor ó igua l a 11 O mgldL ó un 

va lor superior a 200 mg en la curva de tolerancia oral a la glucosa. Por lo general la 

diabetes tipo 2 se presenta en pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC ~ 26), no se 

asocia a cetosis y no requ iere habitualmente de insulina en los primeros años de 

evolución. Mientras que en la diabetes mellitus tipo 1 (DMl ) existe deficiencia de 

insulina desde el inicio de las manifestaciones clínicas. La diabetes tipo 2 se describe 

como un estado de resistencia a la insulina (frecuentemente con hiperin su linemia) , se 

asocia con alteraciones en el perfil de lípidos e hipertensión arteri al. En sus fases 

avanzadas, los pacientes diabéti cos desarrollan déficit en la producción de insulina y 

complicaciones crónicas micro y macrovasculares.15 

l.B Fisiopatología de la depresión mayor en el paciente diabético, participación de 

la serotonina 

A pesar de la alta prevalencia y persistencia de la depresión en los pacientes diabéticos 

adultos, poco se ha avanzado en el conocimiento de su fi siopatología . Una de las hipótesis 

implica disfunción del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. 

Felipe Vózquez Estupiñón 1 8 



L-Triptotóno libre y PAELL e n Diobetes y De¡:xesión Moyor 

l.B.1 . Eje hipotálamo hipófisis adrenal 

Una de las alteraciones más frecuentes que se presentan durante la depresión, es la 

mod ificación funcional del eje hipotálamo-hipófi sis-adrenal , se expresa por 

hipercorti solemia y prueba de supresión a la dexametasona anormal , también estas 

alteraciones son producidas por la propia diabetes mellitus. 16 La hipercortisolemia 

secundaria a la diabetes tipo 2 induce desensibilización funcional de los 

autoreceptores serotoninérgicos somato-dendríticos 5HT 1A, localizados en las 

neuronas serotoninérgicas ubicadas en los núcleos del rafé en el tallo cerebra l. 1 7
"

9 

l.B.2. Participación de los neurotransmisores en la depresión mayor 

La depresión es el resu ltado de una disfunción compleja de diversos sistemas de 

neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC) entre los que destacan la 

serotonina (5-HT, 5-hid rox itriptamina), dopamina y norad renalina. También 

participan péptidos como la su bstancia P, el Factor li berador de Corti cotropina (CFR) 

y la Hormona Adrenocorticotrófica (ACTH). Sin embargo, a consecuencia del impacto 

terapéutico que han tenido los inhibidores se lectivos de la recaptura de la serotonina 

en los pacientes deprimidos, gran parte de la investigación científica mundial en los 

últimos años se ha enfocado a la parti cipación de este neurotransmisor en la 

fi siopatogenia de la enfermedad. 20
-
2 1 

En nuestro laboratori o hemos observado que ratas con diabetes mellitus secundaria a 

la administración de estreptozotocina tienen una disminución de la sín tesis de 

serotonina, que se acompaña de una menor actividad de la enzima triptófano-5-

hidroxilasa (TrpOH) y una menor concentración de L-Trp en el hipotálamo, corteza y 

ta llo cerebrales. 22 Además de una menor cantidad de la fracción libre del L-Trp (FL) 

en plasma, similar hallazgo también lo hemos observado en el plasma de los niños 

con diabetes mellitus insu linodepend iente. Lo que sugiere que probablemente exista 

una disminución del aminoácido en el cerebro y consecuentemente una disminución 

de la síntesis de 5-HT cerebral igual a la observada en el ce rebro de la rata diabética. 

Felipe Vózquez Estupiñón 1 ' 9 
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Otros autores han demostrado que la actividad de la monoamino-oxidasa está 

disminuida. 23 Además, se ha observado que los sistemas enzimáticos que participan 

en la síntesis de 5-HT pueden alterarse en la diabetes mellitus a través de mecanismos 

de glucosilación y nitración. La T rp-OH, es in activada por peroxinitrito,24 efecto que 

es contrarrestado por dihitiotreitol, cisteína, glutatión, metionina, L-Trp y ácido úrico. 

La disminución de actividad de la T rp-OH puede deberse a una disminución en la 

concentración de la fracción libre L-Trp plasmático, aminoácido precursor de la 

síntesis de la serotonina o bien a cambios cinéticos de la enzima; se ha observado una 

disminución de la V"'"' y un aumento de la K"', estos hallazgos nos permiten plantear 

la posibilidad que la diabetes un cambio conformacional de la Trp-OH como 

mecanismo biológico que explique los cambios observados en los animales 

diabéticos. Por otra parte, se ha observado en los individuos deprimidos y diabéticos 

que el corti sol se encuentra elevado. El corti sol induce la actividad de la tri ptófano 

dioxigenasa hepática y con ello el L-Trp se desvía a otra vías metabólicas, como la vía 

del ácido nicotínico y ácido cinurén ico. Por lo que, la disponibilidad de L-Trp al 

cerebro está disminuida en pacientes con DM1; aspecto que se ha confirmado en 

nuestro laboratorio. 

l.B.3. Precursores: L-Trp y aminoácidos neutros 

El L-Trp es un aminoácido esencia l en el organismo, que proviene de las proteínas de 

la dieta; viaja en el plasma en dos formas: el 90% unido a albúmina y el 10% restante 

en forma libre (FL). La relación que guardan estas dos fracciones es la que regula la 

cantidad de aminoácido disponible para su paso al cerebro. El L-Trp compite con 

otros aminoácidos neutros (AAN) (va lina, leucina, isoleucina, tirosina y fenilalanina) 

por el transportador a nivel de la barrera hematoencefá lica (B HE). Por ello, es 

importante determinar la concentración de los AAN para conocer la relación no solo 

del L-Trp unido y libre, sino con los competidores por su sitio de transporte en la 

BHE. En el niño con diabetes mellitas tipo 1, se ha encontrado disminución del L-Trp 

libre en plasma26
' 

2
¡ En ratas diabéticas, se ha demostrado una disminución de la 
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disponibilidad de L-Trp a nivel cerebral 23
• En ratas con obesidad inducida por dieta se 

ha identificado alteración en la actividad de receptores serotoninérgicos 5-HT 11\, 5-

HT18 y 5-HT2A así como de la proteína transportadora de serotonina. 28 Cangiano y 

cols. 29 encontraron niveles plasmáticos normales de L-Trp en 20 pacientes con 

diabetes tipo 2. Sin embargo, observaron niveles elevados de los MN que sugieren 

fuertemente una disminución de la disponibilidad de la FL del L-Trp a nivel central en 

estos pacientes diabéticos. Fierabracci y cols30 demostraron un incremento en la 

concentración de la FL después de una carga de L-Trp en 15 pacientes con diabetes 

tipo 1 descontrolada, cuando fueron comparados con pacientes controlados, lo que 

sugiere que existe un catabolismo aumentado del aminoácido. 

Una vez que el aminoácido se encuentra en el tejido nervioso, de inmediato es 

captado por las neuronas seroton inérgicas en donde es hidrox ilado en la posición 5 

por la triptófano-5-h idroxilasa (T rpOH), el 5-hidroxitriptófano formado es 

descarboxilado por la descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos, para producir 5-

HT ó serotonina.31 

Todos estos datos en conjunto, muestran múltiples relaciones entre los trastornos 

metabólicos característicos de la DM y la neurotransmisión serotoninérgica central. 

l. B. 4. Proyecciones serotoninérgicas y serotonina 

La 5-HT, es una indolamina sintetizada por un grupo de neuronas de los núcleos del 

rafé loca lizados en el tallo cerebral. 32 Los axones derivados de estas neuronas inervan 

varias áreas importantes del SNC, como son : médula espinal , cerebelo, área 

preóptica, sistema extrapiram idal, hipocampo y cé lulas ependimari as de los 

ventrícu los. Además, la mayor concentración de serotonina en la corteza cerebral se 

localiza en la corteza sensorial primaria, especialmente en la capa IV de la corteza 

somatosensorial y auditiva. 33 Estas áreas reciben aferencia serotoninérgica procedente 

del tallo cerebral. 

Felipe Vózquez Estupiñón 11 
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La serotonina cerebral está involucrada en la fisiopatología de diversos trastornos 

psiquiátri cos incluyendo la depresión, 34
•
36 conducta obsesivo-compulsiva, 37 adicciones, 

ansiedad generalizada y autoagresión. 38 Este subgrupo de trastornos mentales 

generalmente tiene una respuesta favorable a los inhibidores selectivos de la recaptura 

de serotonina. Esta respuesta tiene relación con la concentración elevada de 

serotonina plaquetaria en pacientes con DM, sin embargo, ex isten otros hallazgos que 

contradicen estas observaciones, ya que también la concentración baja de serotonina 

plaquetaria se encuentra en pacientes con respuesta a antidepresivos. Estos resultados 

sugieren que la serotonina plaquetaria no tiene una relación consistente con la síntesis 

de serotonina cerebral. 

l.C Indicadores biológicos de la actividad serotoninérgica cerebral 

Para el estudio de la actividad de la vía serotoninérgica cerebral en la depresión, existen 

indicadores bioquímicos (FL del L-Trp plasmático, niveles de ácido 5-hid roxi-indol-acético 

(5 -HIM) en líquido cefa lorraquídeo (LCR), actividad enzi mática (MAO), cantidad de 

precursores y neurotransmisores), electrofi siológicos (N1 /P2 del potencial auditivo evocado 

de latencia larga) e imagenológicos (tomografía por emisión de positrones con marcaje de 

receptores serotoninérgicos a través de ligandos específicos). 

l.C.1. Indicadores bioquímicos 

La actividad serotoninérgica ha sido estudiada a través de indicadores bioquími cos 

periféri cos como los niveles de 5-HIAA en LCR y el transporte de serotonina en las 

plaquetas.39 Sin embargo, dichos indicadores tienen una correlación cuestionable con 

la actividad serotoninérgica cerebral. Recientemente, se ha utilizado el marcaje de la 

actividad de la proteína de recaptura de la serotonina (SERT) y de receptores 

específi cos para serotonina, de los cuáles se han identificado hasta el momento más 

de 15 subtipos diferentes en diversas regiones cerebrales, 40 a través de la tomografía 

por emisión de positrones (PET). Los estudios en el LCR, tienen el inconveniente de 

su naturaleza invasiva y dolorosa y las evaluaciones con PET el costo y la complejidad 

tecnológica que requieren.41 Por otra parte, la depleción de L-Trp en la dieta, se ha 
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utilizado como un método para inducir síntomas depresivos e identificar las regiones 

cerebrales implicadas. 42 El hecho de que no todos los individuos que son depletados 

de L-Trp desarrol len síntomas depresivos, parece deberse al polimorfismo del 

promotor del gen del transportador de serotonina (S HTTLPR). El genotipo s/s se asocia 

con ri esgo elevado de síntomas depresivos, particularmente en aquellos individuos 

con historia familiar de depresión, mientras que el alelo "I" es un factor protector.43 

Strobel y co ls encontraron un efecto significativo del genotipo 5-HTTLPR sobre la 

amplitud dependiente de la intensidad de los potenciales evocados. En este caso los 

individuos con el genotipo 1/1 mostraron una mayor dependencia de la intensidad del 

estímulo en comparación con el genotipo l/s. 44 

Petri sic45 demostró mediante hibridación in situ, que la DM inducida por 

estreptozotocina y aloxana reduce la expresión del mRNA de los transportadores de 

dopamina y norad renalina hasta en un 20% y 28% respectivamente en hipotálamo y 

locus coeruleus. Mientras que la expresión de mRNA de la proteína transportadora de 

serotonina se incrementaba en un 28% a las 4 semanas y hasta un 44% a las 8 

semanas en los núcleos dorsales del rafé. A nive l plaquetario también se ha 

demostrado un incremento en la recaptura de serotonina en ratas con diabetes 

inducida por estreptozotocina.46 Los modelos psicofarmacológicos de depresión en 

animales han mostrado una respuesta disminuida en ratas diabéticas, con 

requerimientos de dosis de antidepresivos 8 a 20 veces mayores, en comparación a 

las ratas no diabéticas.4 7
-
50 

l.C.2. Indicadores neurofisiológicos 

Los potenciales evocados son el registro amplificado de la actividad eléctrica neuronal 

frente a estímulos acústicos, visuales o somáticos. 51 Proporcionan datos acerca de 

cómo diversas estructuras del encéfa lo procesa n la in formación. 52 Los potenciales 

evocados pueden clasificarse de acuerdo al momento de apari ción después del 

estímulo que los genera, en tempranos, intermedios y tardíos. Los tempranos, 

representan la actividad de la vía auditiva hasta las estructuras del tallo cerebral, 
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mientras que los tardíos, la actividad de la corteza cerebral auditiva, específicamente 

la corteza primaria. Las ondas que componen el registro de los potenciales evocados 

se designan como positivas (P) o negativas (N} y se les añade un número de acuerdo 

al orden de presentación. 53 La serotonina cerebral participa en la modulación de la 

respuesta de las neuronas de la ca pa IV del área aud itiva de la corteza cerebral en el 

lóbulo temporal a nivel del área 41 de Brodman, sitio generador del segmento N1 / P2 

del potencial auditivo evocado de latencia larga (PAELL).54 La concentración de 5-HT 

en ésta región corti ca l auditiva primaria regula la amplitud del segmento N1 /P2, 

probablemente a través de GABA. Por lo tanto, al ex istir una disminución del 

neurotransmisor, se produce un aumento de la respuesta neuronal y 

consecuentemente, un incremento de la amplitud de dicho segmento como en el 

caso de lesiones inducidas por la droga "éxtasis" (MDMA)55
-
56 Ver Figura 1. 

A los PAE LL 57 se les estudia la ampli tud, la latencia y la pendiente que relaciona la 

ampli tud de la respuesta en función de la intensidad sonora de los estímulos (ASF}58
-
59 

a diferentes decibeles. El componente N1 es el pico más negativo que se presenta 

entre 60 y 120 milisegundos después de la estimulación y el componente P2 es el 

pico más positivo entre los 11 O y los 21 O mili segundos, después de N1 . La estabilidad 

intraindividual de los PAELL es excelente en las correlaciones test-retest con una 

r =0.90. 59-61 

La amplitud de N1 en sujetos sanos con estímulos de 60 dB mide 2.8 µV ± 1.7, la 

amplitud de P2 es ele 5. 6 µV ± 2.8, la latencia promedio de N1 es de 91.9 ± 11 y la 

de P2 es de 167.3 ± 24.3 mseg. Los antidepresivos inhibidores de la recaptura de la 

serotonina como la zi melidina y la fluvoxamina inducen un aplanamiento de la 

pendiente ASF de los PAELL. Mientras que la defi ciente actividad serotoninérgi ca 

incrementa esta pendiente. En pacientes con depresión mayor la respuesta aguda a 

150 mg de fluvoxamina se correlacionó con la pendiente ASF de N1 / P2 .62 
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Figura 1. A) B) 

Figu ra 1. A) El d isparo rápido de las neuronas del rafé induce un aplanamiento o respuesta inhibida de la pendiente relacionada a la 

intensidad del estímulo en la corteza auditiva . B) Por el contrario, una frecuencia de disparo disminuida produce una pendiente más 

pronunciada. 

l.D Relación de la concentración de la FL del L-Trp, serotonina en la corteza 

cerebral y la amplitud del Nl/P2 del PAELL 

En resultados de nuestro laboratori o observamos que ratas desnutridas in utero ti enen un 

aumento de la 5-HT cerebral que correlaciona con la concentración de la FL del L-Trp 

plasmático y con la intensidad del N1 /P2 de los PAELL. 63 Además, en el modelo 

experimental, se demostró un alto va lor predictivo de éstos parámetros con la síntesis del 

neurotransmisor. Por lo tanto, la FL del L-Trp y la intensidad del N1 / P2 del PAELL pueden 

ser indicadores no invasivos de la actividad seroton inérgica cerebral. Por otro lado, se 

demostró también en ratas con diabetes mellitus experimenta l que la síntesis de 5-HT 

cerebral disminuyó junto con la FL del L-Trp plasmático. 64 Este hecho también lo hemos 

observado en niños con diabetes tipo 1.26 Las diferencias fi siopatológicas entre el tipo 1 y 2 

de la diabetes generan una seri e de preguntas relacionadas con estos hallazgos. 

Hasta el momento no se han estud iado sufi cientemente los indicadores biológicos de 

actividad serotoninérgica en pacientes deprimidos con diabetes tipo 2 ante la presencia de 

ambas enfermedades. Dado que la evolución de los cuadros depresivos en las pacientes con 

diabetes tipo 2 frecuentemente se complica con cronicidad, recurrencia y resistencia al 

tratamiento,5 este conocimiento puede ser relevante para su mejor comprensión. La 

literatura refleja una controversia respecto a la utilidad de la amplitud del segmento N1 /P2 
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para demostrar los efectos de la depleción del L-Trp sobre la síntesis y la actividad 

modulatori a de la serotonina. Hasta el momento se desconoce si la concentración de la FL 

del L-Trp y la amplitud de N1 / P2 difieren en pacientes con diabetes tipo 2 y depresión 

respecto a pacientes con ausencia de estas enfermedades. 
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11. Ylanteamiento del problema 

lEstá disminuida la concentración de la FL del L-Trp (precursor de la serotonina) y 

aumentada la amplitud y pendiente del segmento N1 / P2 del PAELL (actividad 

serotoninérgica cerebral disminuida) en pacientes diabéticas tipo 2 con depresión mayor 

comparadas con pacientes con una o ninguna de estas enfermedades? 

111. Hipótesis 

Las pacientes diabéticas tipo 2 con depresión mayor tienen disminución de la concentración 

de la FL del L-Trp plasmático y aumento de la amplitud y pendiente del segmento N1 / P2 del 

PAELL comparadas con las pacientes con diabetes tipo 2, depresión y controles sanas. 

IV. Objetivo 

Comparar si las pacientes diabéti cas deprimidas presentan disminución de la concentración 

de la FL del L-Trp plasmático y aumento de la amplitud y pendiente del segmento N1 /P2 del 

PAELL en relación a las pacientes diabéti cas no deprimidas, pacientes deprimidas sin 

diabetes y contro les sanas. 
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V. Material y Métodos 

l. Diseño del estudio: Transversal , comparativo. 

2. Universo de trabajo: Pacientes de sexo femenino66 con diabetes tipo 2 de reciente inicio 

(hasta 3 años de evolución) con ausencia de complicaciones crónicas, que acudían al primer 

nivel de atención médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, y que presentaban 1 O 

puntos o más en la prueba de tamizaje con el inventario de depresión de Beck (BO i). 

3. Descripción de las variables: 

Según la metodología: 

a) Variable de resultado: presencia o ausencia de depresión mayor. 

b) Variables predictoras: Niveles séri cos de L-triptófano libre, amplitud y pendiente 

del segmento N1 / P2 de la respuesta auditiva evocada de latencia larga. 

e) Descripción operativa: 

Diabetes mellitus tipo 2: glucosa en ayuno mayor ó igual a 126 mg/d l ó un 

valor superior a 200 mg en la curva de tolerancia oral a la glucosa en pacientes 

obesas (IMC:2'.26), sin antecedentes de cetosis, que no requerían insulina al 

momento del estudio. Variable de tipo nominal que se eva luó como presente 

o ausente. El diagnóstico fue establecido de acuerdo a los criterios de la 

Asociación Americana de Diabetes. 

Depresión mayor: presencia de al menos cinco síntomas de los nueve 

posibles, durante dos semanas de acuerdo a los criteri os del DSM-IV (ver 

anexo C), se evaluó por médico psiquiatra a través de entrevista clíni ca y 

aplicación de escala de Montgomery-Ásberg (mínimo de 20 puntos). Se rea lizó 

un tamizaje mediante la aplicación del BDl. 67 Se consideró anormal cuando las 

pacientes obtuvieron 1 O puntos o más. Variable nominal, se evaluó como 

presente o ausente. Se incluyeron solo las pacientes con ausencia de síntomas 

psicóticos, sin antecedentes personales o fam iliares de enfermedad bipolar y 

con al menos un criterio de melancolía (anhedonia, fa lta de reactividad del 
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ánimo, retardo psicomotor, variación circadiana del humor, despertares 

tempranos y culpa inapropiada). Las pacientes deprimidas requerían presentar 

las manifestaciones depresivas después del inicio de la diabetes, por lo tanto, 

no se incluyeron pacientes con depresión crónica leve de inicio en la infancia 

(distimia). 

Concentración sérica de L-triptófano libre: Es la diferencia resultante del L

T rp total menos la fracción unida a albúmina. Se obtuvo mediante 

cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC), es una variable 

cuantitativa continua, el resultado es expresado en µmol/L. 

Amplitud del segmento N1 /P2 del PAHL: Es la distancia que existe entre las 

crestas del N1 y P2 , obtenidas mediante la medición del registro gráfico del 

PAELL a través de los cursores en el equipo de cómputo utilizado para su 

obtención. Es una variable cuantitativa continua y se expresa en µV. Se ca lculó 

la confiabilidad del evaluador con dos mediciones en días diferentes. 

Pendiente del segmento N1 /P2 del PAELL: Es el resultado de la regresión 

lineal simple de la amplitud de N1 /P2 ante estímu los de diferente intensidad 

en decibeles. 

4. Selección de la muestra 

a) Tamaño de la muestra: Se consultaron las tablas de Cohen68 para tamaño de la 

muestra para cuatro grupos y aplicación de ANOVA. Para calcular el índice del 

tamaño del efecto se utilizó la fórmula f=Sm/S donde Sm es la desviación estándar de 

las 4 medias en relación a la gran media, y S es la desviación estándar común para la 

distribución de cada grupo. Con tamaños de muestra desiguales encontrados en la 

li teratura, las desviaciones son ponderadas de acuerdo al tamaño de la muestra 

correspondiente. 
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Donde n¡ es el número de sujetos en cada grupo, y N es el tota l del tamaño de la muestra 

para todos los grupos combinados. (X1-Xc)2 representa la desviación de cada med ia en 

relación a la gran media. Se cuenta con un estudio nacional27 que encontró niveles de L-Trp 

en pacientes con diabetes tipo 1 de 3.49 ± 0.92 µmol/L n = 22 y en el grupo control 10.49 

± 0.56 µmol/L n = 12. Moller69 reportó a 19 pacientes con depresión con niveles de 6.0 ± 

1.8 µmol/L. Para el grupo de diabetes y depresión se estimó un nivel de 4.0 ± 2.0 µmol/L (n 

= 10). 70 Por lo tanto, Xc = 5.66 y Sm es igual a 2.56 por lo que f = 1.9. Para un poder de 

0.90 y una alfa de O.OS con una f > 0.8 se calcularon al menos 8 pacientes por grupo que se 

integraron en cuatro grupos: 

Grupo diabetes + depresión: pacientes con diabetes tipo 2 y depresión mayor 

Grupo diabetes tipo 2: pacientes con diabetes tipo 2 sin depresión mayor 

Grupo depresión : pacientes con depresión mayor si n diabetes 

Grupo control: mujeres si n depresión mayor o diabetes 

b) Criterios de inclusión: 

Generales: Todas las participantes en el estudio son personas del sexo 

femenino de 35 a 65 años de edad, con aud ición normal determinada por 

audiometría tonal, que sabían leer y escribir y aceptaron participar en el 

estudio. 

Específicos: 

Grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y depresión mayor: No 

más de 3 años de evolución de la diabetes a partir de la fecha del diagnóstico, 

con glucemia entre 80 y 165 mg/dl en ayuno al momento del estudio, que 

cumplieron con los criteri os para depresión mayor del DSM-IV, BDI ~ 1 O, 

MADRS ~20. 
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Grupo de pacientes con diabetes. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 

ausencia de síntomas depresivos: No más de 3 años de evolución de la 

diabetes, con glucemia entre 80 y 165 mgldl en ayunas al momento del 

estudio, que no cumplieron los criteri os para depresión mayor del OSM-IV, 

puntaje de la escala BOi menor a 1 O, y puntaje en la escala MAORS de O a 6 

puntos. 

Grupo de pacientes con depresión mayor: pacientes que cumplieron los 

criteri os diagnósti cos para depresión mayor del OSM-IV, que no tenían más de 

tres años de evolución y que su concentración séri ca de glucosa en ayuno era 

menor a 11 O mgldl al momento del estudio, BOi ¿1 O y MAORS ¿20. 

Grupo Control: glucosa en ayuno menor a 11 O mgldl y ausencia de criteri os 

diagnósticos para depresión mayor en entrevi sta realizada por psiquiatra, 

B01< 10, MAORS de O a 6 puntos. 

c) Criterios de no inclusión: consumo de tabaco o alcohol en las úl timas 48 horas, 

embarazo, tratamiento con insulina, alteraciones hidroelectrolíticas, presencia de 

complicaciones crónicas;• retinopatía (hemorragias o exudados en retina, presencia 

de vasos de neoformación), insuficiencia renal (depuración de creatinina menor a 30 

ml/min), microalbuminuria (>30 mg/24 h), síntomas de isquemia cardíaca ó EKG 

sugesti vo de isquemia reciente o antigua, isquemia cerebral (ataques isquémicos 

transitorios o histori a de enfermedad vascular cerebral), neuropatía (hipotensión 

ortostática, diarrea, ulceraciones en miembros inferi ores, dolor, hipoestesia o 

electromiografía anormal), alcoholismo (2 o más puntos en la prueba CAGE: 

necesidad de suspensión del consumo y tolerancia, alteración de la relación con los 

demás, sentimientos de culpa respecto a la bebida, síntomas de abstinencia que 

obligan al consumo matutino de alcohol), otros trastornos mentales como retraso 

mental (coefi ciente intelectual menor a 70), ataques de pánico o esquizofrenia 

• Las pacientes que participan en la cohorte DIMSS (Diabetes en el IMSS) son evaluadas sistemática mente para la búsqueda de 
complicaciones crónicas con fotografía de fondo de ojo evaluada por oftalmólogo. EKG con eva luación por cardiólogo. 
electromiografia (EMG). depuración de creatinina y microalbum.-"i"-'nu=n=·a-=e.:.:.n..::.onc::·n=a-=dc::.e.:.24.:...h:.:.:r.::cs. ____ ______ ~~~-
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(usando los criteri os del DSM-IV) y adicciones. Ingestión reciente (menos de quince 

días) de medica mentos con actividad serotoninérgica (fluoxetina, sertralina, 

paroxetina, fluvoxamina, citalopram, fenfluramina, buspirona, litio, sumatriptán o 

análogos) o anticolinérgica (antihistamínicos, bloqueadores H1). No se incluyeron a 

aquellas pacientes con historia de hipoglucemia severa (pérdida de la conciencia o 

convu lsiones asociadas a niveles de glucosa plasmática o capilar menores a 60 

mg/dl). Las pacientes que requerían hospitalización fueron excluídas del estudio. 

5. Muestreo y Procedimientos 

Las pacientes diabéticas de los grupos diabetes + depresión y diabetes, al ser se leccionadas 

med iante números aleatori os generados por computadora de las bases de datos de las 

unidades de med icina familiar fueron citadas a la consulta externa de Psiquiatría. En este 

servicio se les aplicó el BDI. 

Se aplicaron la esca la de MADRS y los criterios diagnósticos del DSM-IV para depresión 

mayor y clasificar a la paciente dentro del grupo correspondiente. 

Las pacientes del grupo depresión se obtuvieron de las unidades de medicina famili ar que 

tienen consu lta externa psiquiátrica y en donde fue posible identificar depresión sin 

intercurrencia médica. Las personas del grupo control fueron derechohabientes voluntari as 

que no tenían síntomas depresivos y tenían concentraciones de glucosa normales que 

acudieron como familiares a la consulta externa de med icina familiar o trabajadoras del 

Instituto Mexicano del Seguro Socia l que acuden a los programas institucionales de Fomento 

a la Salud. 
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El responsable del proyecto invitó a parti cipar en la investigación a las pacientes que 

resultaron con depresión indicando la importancia del estudio en el conocimiento del origen 

de los síntomas depresivos, a las pacientes deprimidas se les ofreció tratamiento 

antidepresivo supervisado por el Departamento de Psiquiatría, en el Hospital de 

Especialidades, utilizando inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (fluoxetina 20 

mg!día ó equivalentes: sertralina 100 mg!día, paroxetina 20mg/día) o antidepresivos 

tricíclicos (imipramina 75 a 300 mg/día). Todos los fármacos mencionados se encuentran 

dentro del cuadro básico del IMSS. Las pacientes con diabetes tipo 2 se encontraban bajo 

tratamiento con plan médico nutricional con 50% de aporte ca lóri co a base de 

carbohidratos, 30% de proteín as y 20% de grasas. 

Cuando no se lograron niveles de glucosa en ayunas menores o iguales a 120 mg/dL ó HbA, 

menor o igual a 7.5 % se utilizó manejo fa rmacológico con metformin (500 a 1000 mg!día) ó 

gli benclamida (2 .5 a 20 mg/día). 

Se solicitó la autorización de la paciente a participar en el estudio y una vez aclaradas sus 

dudas se procedió al llenado de la Hoja de Consentimiento Informado. 

Se obtuvo una muestra de 3 mi de sangre tota l en tubos de borosilicato que contenía 

so lución ACD (citrato de sodio 3.3 mg, ácido cítri co 1.2 mg y dextrosa 3.68 mg, amortiguado 

con tris-acetato de sodio por cada mL de sangre 150 µL 50 mmol , pH 7.4). Los tubos con las 

muestras de sangre se protegieron del aire atmosféri co sellándolos inmediatamente con 

papel parafilm, se centrifuga ron a 500 g. Se midió el L-triptófano total y el libre mediante el 

método de HPLC con detección fluorométrica de Peat y cols. 71
·
72 Para disminuir las posibles 

variaciones atribuibles al ritmo circadiano, la obtención de las muestras de sangre se rea lizó 

entre las 7:30 y las 8:00 AM, después de 12 horas de ayuno. En el caso de las mujeres que 

aún menstruaban se tomó la muestra en los primeros cinco días posteri ores al final de la 

menstruación. Las muestras de L-Trp se analizaron en el Laboratorio de Neuroquímica del 

Desarrollo de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas del Hospital 
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de Especialidades del Centro M édico Nacional Siglo XXI. Además se les determinó a todas las 

pacientes glucosa séri ca en ayuno y hemoglobina glucosilada. 

Potenciales evocados auditivos: Se llevaron a ca bo en el Servi cio de Audiología del HECMN 

SXXI, para su rea lización se confirmó la audición normal en las pacientes con audiometría 

tonal. La evaluación se hizo cegada respecto al estado clínico de las pacientes. Los estudios 

se efectuaron a las 8:00 AM para evitar interferencias acústicas, en un cuarto obscuro, 

aislado acústi ca y eléctri camente, con la paciente en reposo por 1 O min, con los ojos 

cerrados. Se rea lizó un registro en 2 canales (A 1, A2) con Cz como referencia. Se apli caron 

seri es de 200 cl ics de rarefacción (a una tasa de 1.1 /segundo, frecuencia de 1.50 kHz y 100 

mseg de duración) con tres diferentes intensidades: 70, 90 y 103 Db tipo HL con un 

estimulador IES-403. A través de a udífon os. ~3 - 7 4 Se utilizó un filtro análogo de 150 Hz, el 

filtro de baja frecuencia se estableció en 1 kH y el de alta frecuencia en 30 kH se registraron 

los datos en una ventana de 500 mseg post-estímulo. Para suprimir artefactos, se excluyeron 

todos los ensayos que rebasaban los ± 50 µV en cualquier ca nal en cualquier momento de 

la promediación. Se obtuvo el promedio de las curvas ele toci os los sujetos en el período del 

componente N1 / P2 (63 .5-207 mseg) mediante el programa Evokecl Potencial System Versión 

1 .1 . 

6. Análisis estadístico 

Se ca lcularon media, desviación estándar, error estándar, sesgo y curtosis ele las mediciones 

ele ampli tud del segmento N1 /P2 en cada grupo y en cada intensidad ele los PAELL y ele los 

niveles de L-Trp libre, total, unido y AAN. Se utilizó el análisis de ANOVA y ANCOVA para la 

comparación ele las concentraciones de L-Trp, amplitud y pendiente del PAE LL de los cuatro 

grupos. La pendiente dependiente de la intensidad del estímulo se ca lculó mediante 

regresión lineal simple de los valores de la amplitud en µV para cada una de las intensidades 

del sonido en decibeles. 
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VI. Consideraciones éticas 

Las pacientes se estudiaron previo consentimiento informado. El estudio representó un 

mínimo ri esgo para las pacientes, ya que se utilizaron métodos no invasivos. A las pacientes 

deprimidas se les ofreció tratamiento antidepresivo oportuno, independientemente de que 

fueran incluidas o no al estudio. La información obtenida en los cuestionarios y entrevistas se 

manejó con estricta confidencia lidad. El protocolo fue aprobado por los comités de 

investigación local y central del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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VII. Recursos para el estudio 

Recursos humanos: Médicos del Departamento de Psiquiatría, Investigadores del 

Laboratori o de Neuroquímica, Médico audiólogo experto en neurofi siología y respuestas 

evocadas, Médicos famili ares del primer nivel de atención, Coordinadores del Proyecto de 

Diabetes del IMSS. 

Recursos materiales: Se utilizó el equipo de HPLC del Laboratori o de Neuroquímica del 

Desarrollo de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas del Hospital 

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se utili zaron filtros nanosep de 30 

daltons, reactivos y soluciones grado H PLC. Los estudios de potenciales evocados auditivos 

se realizaron en la Unidad de Audiología del Hospi ta l de Especialidades Centro Médico 

Nacional Siglo XXI. En un equipo Nicolet Spirit y en una computadora Hewllet Packard. 

Recursos financieros: El proyecto fue financiado por el Fondo para el Fomento de la 

Investigación 90/2001 , por la Beca Crédito 162 987 de CONACYT y por un donativo de Eli 

Lilly y Compañía aplicado este último para el mantenimiento del equipo de HPLC y el 

tratamiento de las pacientes. 
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VIII. Resultados 

Se revi saron un total de setenta y dos personas diabéticas sin complicaciones crónicas y 

cuarenta y siete personas no diabéticas. Cincuenta fueron excluidas por las siguientes causas: 

Veintiséis no alcanzaron el control metabólico requerido, catorce consumían tabaco ó 

fármacos no permitidos al momento del estudio, siete cursaron con disminución de la 

audición y en tres no se obtuvieron los registros adecuados de potenciales auditivos 

evocados por dificultades técnicas como impedancia elevada o in terferencia acústica. 

La edad promed io de las 69 pacientes que ingresaron al estudio fue de 48.75 ± 9.2 años. El 

grupo depresión fue significativamente más joven (p < 0.0001 ). El ti empo de evolución de la 

diabetes mellitus fue inferi or a 36 meses en todos los grupos. Los grupos con diabetes + 

depresión y depresión tuvieron 14 y 16 meses respectiva mente de evolución de los síntomas 

depresivos. El promedio de severidad de los síntomas depresivos fue moderada en ambos 

grupos de acuerdo a lo encontrado en el BDI y en el MADRS y significativamente mayor que 

con los grupos diabetes y control (p< 0.0001 ). El IMC fue significativamente mayor en el 

grupo diabetes + depresión comparado con el control (p< 0.05) y en el diabetes comparado 

con el control (p<0.05). No hubo diferencias significativas en el peso entre los cuatro 

grupos. El control metabólico de las pacientes diabéticas fue aceptable con cifras de 

hemoglobina glicada total por debajo de 8%. El promedio de glucemia en ayuno en el día 

del estudio electrofisiológico y de la toma de muestra de sangre para el L-Trp y AAN fue 

inferior a los 140 mgldl. El nivel de glucemia fue significativamente más alto en los grupos 

diabetes + depresión y diabetes en relación a los grupos depresión y control (p<0.01) (ver 

tabla 1 ). 
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Grupo diabetes+ diabetes depresión control 
depresión 

n :10 14 15 :10 
edad (años) 52 ± 6 53 ± 4 41 ± 8' 47 ± 10 
Tiempo Di (meses) 27 ± 7 21 ± 10 
Tiempo De (meses) 14 ± 9 16 ± 10 
Beck :10 ± 8* 3±1 25± 10 3±2 
MADRS 21 ± 6 5±1 24±10 4±1 
IMC 30.1 ± 5 30.0 ± 6 26.9 ± 5 23.5 ± 9 
ce 96.4 ± 13 95.0 ± 14 89.8 ± 14 73.0 ± 611 
HbA(D/o) 6.7 ± 1 7.1 ± 1.3 5.52 ± 0.6 5.1 ± 0.4 .. 
Glucosa (mg/dl) 134 ± 24 131 ± 23 91.3 ± 10 86.5 ± 7 tt 

Datos en X± D. S. • El grupo deprimido fue más joven que ambos grupos con diabetes ANOVA F=7.63 p< 0.0001. MADRS: Escala de 
Depresión de Montgomery-Asberg. i El puntaje del Beck y MADRS fue significa tivamente mayor en los grupos diabetes + depresión y 
depresión (p < 0.0001) en relación al resto, IMC: Indice de Masa Corporal kgim', §significativamente mayor en los grupos diabetes + 
depresión y diabetes comparados con el grupo control (p< 0.02), CC= circun ferencia de la ci ntura ,!significati vamente menor en el grupo 
control en relación al grupo diabetes+ depresión y al grupo diabetes (p< 0.01 ).''hemoglobina glicada significa tiva mente mayor en el grupo 
diabetes en relación al control (p<0.05). tt Concentración de glucosa significa ti va mente mayor en los grupos diabetes + depresión y 
diabetes en re lación a los grupos depresión y control (p<0.001 ). 

Potenciales auditivos evocados 

En el presente estud io se observaron dos diferentes patrones de respuesta en los PAELL. El 

primero, un patrón aumentador o de dependencia, (gráfica 1 ), que se caracterizó por que a 

cada incremento en la intensidad del estímu lo, le correspondió un aumento en la amplitud 

de la respuesta. Este patrón se presentó en el 54% de las pacientes estudiadas. El segundo 

patrón fue reductor o de no-dependencia (gráfica 2), en que un incremento en la intensidad 

del estímulo generó una disminución en la amplitud de la respuesta. Esta respuesta se 

presentó en el 46% de las pacientes que ingresaron al presente estud io (ver gráfica 3). Con el 

primer patrón de respuesta, fue posible determinar la pendiente, como una medida del 

incremento de la amplitud en función de la intensidad del estímu lo (ver gráfica 4). Los 

controles, fueron quienes mostraron la menor amplitud ante las tres in tensidades de estímulo 

y la pendiente más horizontal (p<0.01 ). La ampli tud y latencia de las ondas N1 y P2 

tuvieron una variación intraobservador menor al 2%. No se encontraron variaciones en el 

patrón de respuesta (dependiente o no dependiente) en 1 O individuos al azar a quienes se 
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les repitió la prueba en días diferentes. La va ri ación de la amplitud del segmento N1 / P2 en el 

mismo individuo en días diferentes, bajo las mismas condiciones de estimulación, fue del 5 

al 10%. 

Gráfica 1. Patrón Aumentador 
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Gráfica 3. Proporción de dependencia de la intensidad del estímulo 
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Análisis bivariado. 

La amplitud de la respuesta a 70 dB de intensidad del estímulo fue significativamente mayor 

en el grupo diabetes+ depresión comparado con el grupo depresión (p < 0.05). La amplitud 

de la respuesta a los 70 dB y 90 dB de intensidad del estímulo sonoro fue significativamente 

mayor en el grupo diabetes + depresión en relación con el grupo control (p< 0.05 para 

ambas intensidades). Es interesante hacer notar que la pendiente de N1 /P2 del grupo 

diabetes + depresión fue signifi cativamente mayor que la del grupo diabetes tipo 2 

(p< 0.01 ). Además, la latencia de N1 a 90 dB fue mayor en el grupo depresión en relación al 

grupo control (p< 0.05), (Tablas 2 y 3). 

Análisis multivariado. 

No se encontraron diferencias significati vas entre los cuatro grupos en las latencias y 

amplitudes de N1 ó P2 en las tres intensidades estudiadas. A pesar de esto, la latencia de N1 

a 90 dB del grupo depresión, mostró una tendencia a ser más prolongada en relación al 

grupo diabetes + depresión (F= 1.98 p= 0.12) (Tabla 2) . 

Tabla 2 
Latencias de los componentes Nl y P2 del 

PAELL en los cuatro grupos 
Grupo diabetes+ 

depresión 

*Latencia a 70 d B (mseg) 
Nl 85 14 
P2 149 20 

*Latencia a 90 dB 
Nl 81 14 
P2 152 ' 28 

*Latencia a 103 dB 
Nl 84 15 
P2 160 ' 29 

diabetes depresión control 

89 i 12 88 14 86 13 
157 22 145 - 25 148 ,, 14 

88 ' 18 92 14 83 ' 12 
152 ! 19 154 23 153 18 

91 20 92 ; 25 85 ,, 13 

159 27 160 ' 23 150 20 

'Valores promedio :!: OS en mseg. No existen diferencias significativas entre los cuatro grupos, ANO VA p > 0.1 2 
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Tabla 3. Amplitud delsegmento N1/P2 de los 
potenciales evocados de larga latencia y 
pendiente de los cuatro grupos 

Grupo diabetes+ diabetes depresión control 
depresión 

Amplitud (µV) 

70 dB 4.21 clo 1.3 4.46 + 2.6 3.30 ± 1.5 3.40 ± 1.2 

90 dB 5.37 J 1.7 5.63 ± 3.9 4,54 ,,, 22 4.24 ± 1.2 

103 dB 6.48 ± 3.1 6.09 ±. 3.6 6.49 + 3.2 4.58 ; 1.1 

pendiente 0.124 ; .07* 0.053 ± .02* 0.105 + .07 0.052 ; .01* 

IC95% 0.066-0.18 0.033-0.073 0.039-0.17 0.043-0.06 

* p<0.01 ANOVA, F 4.18 La pendiente del grupo d iabetes+ depresión es significativamente mayor 
que la del grupo diabetes y el grupo control. 

Se identificó en S3 .6% (n=37) de las pacientes una pendiente lineal del segmento N1/P2 del 

PAELL en todos los grupos estudiados. El grupo diabetes mostró una tenden cia no 

sign ificativa de mayor amplitud en el segmento N1 / P2 a 70 y 90 dB. Sin embargo, a 103 dB 

el grupo que respondió con una mayor amplitud fue el grupo depresión (d iferencia no 

significativa). En relación a las pendientes, se observó que los grupos control y diabetes tipo 2 

mostraron pendientes semejantes de menor magnitud (0.0S2 y O.OS3 respectivamente) 

mientras que los grupos diabetes + depresión y depresión tuvieron pendientes mayores 

(0.124 y 0.121 respectivamente). La diferencia de las pendientes entre los cuatro grupos fue 

estadísticamente significativa F=S.42 df 3, 33 p< 0.004. (Tabla 4) La diferencia se dio por la 

mayor pendiente del grupo diabetes + depresión en relación al grupo diabetes tipo 2 (0.124 

± 0.07 vs O.OS3 ± 0.02 p<0.04) y en relación al control (0.0S2 ± 0.01 p< O.OS). Los grupos 

depresión y diabetes también resultaron significativamente diferentes (p < O.OS) entre sí 

(Gráfica 4) . 
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Efecto de la edad y el climaterio: 

Mediante un análisis de regresión múltiple, después de controlar el efecto de la edad, la 

depresión explicó en forma significativa la pendiente dependiente de la intensidad del 

estímulo, pero no la diabetes. La depresión explicó el 21 % (F=11. 31 p=0.002) y la diabetes 

el 2% (F = 1.22 p=0.27) de la va riación de la pendiente. El modelo completo (vari able 

dependiente: pendiente de N1 /P2 , va ri ables independientes : edad, depresión y diabetes) 

explicó el 34% de la variación (R2 ajustada =0.34, error estándar O.OS, F = 7 .17 p= 0.001 ). 

Al comparar los subgrupos de pacientes con climaterio y sin él, no se encontraron diferencias 

significativas en la amplitud o pendiente del N1 / P2 . 

En la prueba de ANCOVA la edad (F 4. 3, p=0.047), y la depresión (F 5.1 , p= 0.031 ), 

resultaron factores significativamente relacionados con la va ri able dependiente "pendiente". 

La diabetes y la interacción diabetes- depresión no resultaron significati vas. 

L-Triptófano y aminoácidos neutros 

No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de L-triptófano libre, total 

y en la relación L-Trp libre/AAN entre los cuatro grupos (Tablas 5 y 6). Así mismo, no hubo 

diferencias significativas entre los cuatro grupos en las concentraciones de los diferentes AAN 

ó en el total de los mismos (Tabla 5). 
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Tabla 5 
Concentración plasmática de aminoácidos neutros* 

Grupo diabetes+ diabetes depresión control 
depresión 

Aminoácido n= 9 n= 10 n= 8 n= 8 

Val 426 ± 194 457±155 345±146 327 ± 235 
Phe 151±45 183 ± 42 164 ± 31 187 ±so 
lle 229 ± 51 212 ± 81 214 ± 19 222 ± 71 
Leu 350 ± 85 323 ± 118 332 ± 26 346±124 
Tyr 159 ± 96 198 ± 100 160 ± 59 239 ± 110 

Total 1330 ± 399 1283 ± 488 1216 ± 180 1322 ± 478 

• Concmtración expresada en pmol/l, X ;, D. S. No se enoonlJaloo diferencias significativas en el AKNA. 

La concentración de L-Trp li bre en el grupo diabetes + depresión (3.35) fue 

significativamente menor en relación al grupo diabetes tipo 2 (7 .77) (t= 2.23, df=B.6, 

p<0.05) al comparar únicamente los individuos con una respuesta aumentadora en los 

PAELL. Esta diferencia no existe al compararlos con los individuos reductores de la respuesta 

auditiva (Tabla 6). 

Tabla 6 
Concentración de L-triptófano libre, unido y total* 

Grupo diab + dep diabetes depresión control 
n= 9 n= 10 n= 8 n= 8 

Variable 
L-Trp libre (11) 5.8± 5 8.1 ±4 5.9 ± 3 5.9 ± 2 

L-Trp unido 40.7 ± 13 49.8 ± 15 42.3 ± 20 31.6 ± 15 

L-Trp total (Tt) 46.5 ± 16 51.8 ± 21 47.6 ± 20 37.54± 16 

TL/Tt 0.11 ± .09 0.16 ± .08 0.15 ± .1 0.18 ± .1 

Total aa 1330 ± 399 1283 ± 488 1216 ± 180 1322± 478 

TL/aa• 4.3 ± 3 6.9 ±4 4.9± 2 4.9± 2 

Tt/aa• 38.2 ± 19 44.3 ± 8 ' 40.8 ± 19 30.9 ± 15' 

OJnartración expn!Sada en µmol/!, X ±D. S. ~-dlallEl15 + depresión T\.= Trp ibre Tt= Trp 
IOOll, aa= ""*'<éddas.1T~/anin0ádda5 nemos (Val, l'l>e, lle, Leu y Tyr) X 10'. ' signlic3tlvamen 

rreya-en el --COl11"'f"'lo ain el -cmlrcl, p<0.05. 
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La capacidad de la FL L-Trp para predecir la pendiente de N1 /P2 fue débil R= 0.20 (Gráfica 

5) 

Gráfica 5. Correlación entre L-Trp libre y pendiente de N1 /P2 
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IX. Discusión 

Se observó en este trabajo que las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y depresión mayor 

presentaron una pendiente más alta del segmento N1 /P2 del PAELL frente a estímulos 

sonoros de intensidad creciente, seguidas por las pacientes con depresión mayor. Estos 

resultados sugieren que el grupo de pacientes con diabetes y depresión presentan mayor 

disfunción del sistema serotoninérgico cerebral 35 en relación al grupo de pacientes con 

diabetes y al grupo control. 

Esta disfunción no se explica satisfactoriamente por falta de disponibilidad de la FL del L-Trp 

plasmático, precu rsor de la síntesis de serotonina cerebral. 

A diferencia de lo observado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que presentan 

disminución de la FL y total del aminoácida26
, es interesante señalar que las pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 sin depresión, mostraron elevación de las concentraciones de L-Trp 

libre y total en relación a los otros tres grupos. Esto señala que la diabetes tipo 2 controlada 

no parece asociarse a falta de disponibilidad de triptófano libre. 

Por otra parte, las pacientes diabéticas con depresión mayor no mostraron disminución de la 

FL del L-T rp en relación con los otros tres grupos. 

Sin embargo, un subgrupo de pacientes con diabetes y depresión tuvieron una respuesta 

aumentadora del segmento N1 / P2 del PAE LL a los estímulos sonoros acompañado de 

concentraciones disminuidas de L-Trp comparadas con las pacientes diabéticas sin 

depresión. Este hallazgo nos puede indicar que la depresión en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 tiene una fisiopatología heterogénea. 

En estudios realizados en los 80's se observó que un grupo de pacientes con depresión 

cursaba con concentración plasmática de L-Trp disminuida en comparación con controles 

sanos.70 La confirmación de que la depleción de L-triptófano plasmático induce síntomas 

depresivos en individuos susceptibles y el hecho de que la diabetes mellitus tipo 2 comparte 

diversas alteraciones neuroendócrinas con la depresión mayor relacionadas con el estrés 
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crónico (hipercortisolemia y desviación del L-Trp a otras vías metabólicas como la del ácido 

cinurénico y nicotínico),16
"

5 apoyan la posibilidad de encontrar la concentración plasmática 

de la FL del L-Trp disminuida en los pacientes deprimidos, particularmente en aquellos que 

se acompañan de diabetes mellitus tipo 2. 

Se ha demostrado, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 obesos que el metabolismo 

de las proteínas es anormal y se caracteriza por un incremento en su degradación, que lleva 

a una elevación de la concentración de los aminoácidos neutros, particularmente cuando los 

pacientes son sometidos a dietas hipocalóricas. 76 En nuestro estudio observamos que la 

concentración de los MN no mostró cambio alguno en las pacientes diabéti cas deprimidas 

en relación con los otros tres grupos, aunque la relación FL/MN fue menor en el grupo 

diabetes + depresión en comparación con los otros tres grupos de estudio; esta reducción 

fue mínima y sin significancia estadística. Esta relación refleja el grado de competencia que 

tiene el L-Trp con los AAN para su paso al cerebro y estimular o disminuir la síntesis de 

serotonina cerebral. Además, se ha propuesto a la relación FL/AAN como indicador del 

ingreso del L-Trp al SNC para la síntesis del neurotransm isor. 69 Hecho que no fue observado 

en este estudio. 

Por otra parte, se ha reportado que la concentración de L-Trp y la relación FL/MN están 

disminuidos en los pacientes con obesidad y en ausencia de insulina. Caballero77 observó 

que después de la administración por vía oral de L-Trp a sujetos obesos, mostraban un 

incremento en las concentraciones plasmáticas del aminoácido en el plasma, menor a lo 

observado en sujetos con peso normal. Esto sugiere que el metabolismo del L-Trp es mayor 

en los sujetos obesos. Sin embargo, es interesante mencionar que la concentración de L-Trp 

previa a la administración oral del aminoácido era normal. En nuestro estudio observamos 

que la mayor parte de las pacientes muestran sobrepeso, obesidad leve y control metabólico 

de la diabetes mellitas aceptable, lo que sugiere que los múltiples trastornos metabólicos 

producidos por la enfermedad probablemente retornaron a lo normal. Este hallazgo explica 

que en estas pacientes diabéti cas con depresión y sin ella, la concentración del L-Trp y la 

relación FL/AAN no mostraran cambios significativos. 
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La insulina reduce la concentración de AAN en el plasma al promover su ingreso a las 

células. Se ha observado en los pacientes diabéticos con resistencia a la insulina, un 

incremento en la concentración plasmática de am inoácidos.78 Pijl demostró mediante clamp 

euglucém ico hiperinsulinémico, que a pesar de que los pacientes diabéticos tipo 2 obesos 

tienen resistencia a la insu lina y producción hepática de glucosa elevada en rel ación a los 

controles obesos no diabéticos, la concentración de AAN no tuvo cambios signifi cativos. 79 

Por otra parte, en el presente trabajo, no se determinó el grado de cumplimiento de las 

medidas dietéti cas, ni se midió insulina y solo se alcanzó el control metabólico de las 

pacientes diabéticas para realizar las mediciones bioquímicas y electrofi siológicas. Por ello, 

dos limitaciones del estud io es que no es posible relacionar el consu mo de proteínas de la 

dieta o los niveles de insu lina con las concentraciones de L-Trp o AAN. 

Todos estos datos en conjunto sugieren que durante la evolución de la diabetes mellitus y la 

depresión existen cambios en la concentración de AAN, en especial los aminoácidos neutros 

que compiten con el L-Trp para su paso al cerebro a nivel de la BHE. Se ha demostrado que 

los pacientes con diabetes tipo 1 tienen una disminución de la FL del L-Trp y un aumento de 

los M N, que sugiere una menor disponibilidad de L-Trp para la síntesis de serotonina 

cerebral ta l como se ha demostrado en el cerebro de ratas con diabetes secundaria a la 

administración de estreptozotocina. Por lo ante ri or, se plantea la posibilidad de que la FL del 

L-Trp podría ser un indicador indirecto de la síntesis de la 5-HT cerebral en estos pacientes 

diabéticos. Sin embargo, en este estudio no hay una clara evidencia del cambio de la FL del 

L-Trp en estas pacientes diabéticas deprimidas y sin depresión, probablemente porque su 

control metabólico era adecuado y que retorno a lo normal los nive les de L-Trp plasmático. 

Sería interesante evaluar la concentración de la FL del L-Trp y AAN en pacientes sin 

adecuado control metabólico. 

Otra parte interesante del presente trabajo fue demostrar que las pacientes diabéticas con 

depresión mayor tienen un aumento de la amplitud dependiente de la intensidad del 

estímulo sonoro del segmento N1 /P2 del PAELL en relación a las pacientes diabéticas sin 

depresión, con depresión y controles. En efecto observamos que las pacientes diabéti cas 
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deprimidas mostraron una elevación de la pendiente de la amplitud del segmento N1 /P2 del 

PAELL lo que apoya que la ampli tud este segmento refl eja la actividad serotoninérgica 

cerebral; ya que cuando existe una elevación de concentración de 5-HT en la corteza 

auditiva, se produce una disminución del segmento N1 /P2 y lo contrari o sucede cuando hay 

una menor cantidad del neurotransmisor en esta región cerebral. Hegerl 60
, observó que la 

amplitud del segmento N1 / P2 del PAE LL a diferentes intensidades del estímulo sonoro 

desencadenaba una pendiente de este segmento, que representa la actividad neuronal de la 

corteza aud itiva primari a, en especial la capa IV, sitio en donde llegan los estímulos sonoros 

procedentes del tá lamo. Además en pacientes deprimidos bajo tratamiento con inhibidores 

se lectivos de la recaptura de la serotonina existe un cambio significativo de esta pendiente 

del segmento N1 / P2 , sugiri endo que la 5-HT juega un papel primordial en la modulación de 

la actividad neuronal de la corteza aud itiva primaria. 

El hecho de que los controles mostraran la pendiente más horizontal puede refl ejar una 

mayor integridad funcional del sistema neuromodulatori o serotoni nérgico frente a la 

estimulación auditiva. También el estímulo sonoro favorece la síntesis y liberación de 

serotonina en las vías serotoninérgicas y en las vías auditivas incluyendo la propia corteza 

audi tiva ha sido descrita por Boad le-Biber y col. ªº·81 La actividad de la TrpOH se incrementa 

gradualmente con el aumento de la intensidad del estímulo sonoro.81 Además, en la 

literatura ex isten reportes en los que se ha medido el incremento de la amplitud que se 

produce entre dos niveles de intensidad del estímulo en pacientes expuestos a drogas de 

abuso como es el "éxtasis" . Los mayores incrementos se presentaron en los pacientes que 

tenían antecedentes de consumo de MDMA; por lo tanto, lesión de las neuronas 

serotoninérgicas que inerva n la corteza cerebral , mediada por exci totoxicidad debida al 

éxtasis. 55
·
56 Todos estos hallazgos apoyan el hecho que la 5-HT modula la respuesta neuronal 

de la corteza auditiva. Es posible que la diabetes induzca un efecto excitotóxico endógeno 

con el eventual desarrollo de manifestaciones depresivas en individuos susceptibles. Existen 

diversos mecan ismos biológicos que parti cipan en la disminución de la actividad 

serotoninérgica en la corteza cerebral de las ratas diabéticas: la disminución de la 

neurotransmisión gabaérgica,82 el efecto excitatori o de la hiperglucemia crónica, la reducción 
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de óxido nítrico,83 la liberación de radicales libres24 y el efecto de los productos avanzados de 

la glicación,84 así como otras alteraciones corti ca les que han sido demostradas en el 

aprendizaje y la memoria relacionadas con incremento de molécu las de adhesión de células 

neuronales NCAM 180 y 120 kDa y disminución de la expresión de NCAM 140 kDa en 

corteza cerebral e hipocampo en ratas diabéti cas. 85 Todos estos cambios pod rían explicar las 

alteraciones en los sistemas neuromodulatori os a nive l de la corteza audi tiva durante la 

evolución de la diabetes mellitus. 

La diabetes melli tus produce sobre el cerebro humano múltiples cambios metabólicos los 

que han sido considerados globalmente como "envejecimiento cerebral acelerado".86 En 

animales diabéticos se ha observado prolongación de los potenciales de acción de las células 

piramidales CA 1 del hipocampo, que se ha atribuido a un fluj o aumentado de ca lcio, a nivel 

de los canales L y N dependientes de voltaje.87 

La edad y el tiempo de duración de la diabetes son va ri ables que potencialmente pueden 

modifica r el registro de los potenciales evocados; en el presente estud io, el tiempo de 

duración de la diabetes no tuvo relación con la amplitud, latencia o pendiente de los 

componentes N1 /P2 (R2 = 0.0125) ya que al controlar el efecto de la edad y la menopausia, 

la depresión predijo consistente y significativamente la pendiente del N1 /P2. Estos resultados 

son diferentes a los reportados en la li teratura en donde se ha observado que la edad 

modifica la respuesta neuronal a nive l de la corteza auditiva primari a, parti cularmente 

cuando se estudi an procesos cognitivos con el componente P300. 88 Por otra parte, las 

pendientes entre pacientes menopáusicas y no menopáusicas no fu eron significativamente 

diferentes. 

Por otro lado, fue evidente que ambos gru pos con diabetes presentaron una mayor ampl itud 

del segmento N1 /P2 en las tres intensidades de estimulación, al compararse con sus 

contrapartes sin diabetes. Esta diferencia fue particularmente notoria en la amplitud de la 

respuesta a 70 dB. El incremento de la amplitud en la respuesta a 70 dB, apoya la idea de 

que la diabetes mellitus se asocia a una mayor excitabilidad de las neuronas de la corteza 

audi tiva. Aunque en el gru po con DM se encontró la mayor ampli tud de la res uesta inicial a 
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70 dB, por lo que la capacidad de atenuar la respuesta corti cal a 90 dB y 103 dB fue 

significativamente mayor en el grupo de pacientes diabéticas sin depresión al compararse 

con las personas con diabetes y depresión. Esto sugiere que la diabetes por sí misma no 

explica los cambios encontrados en el patrón de respuesta de los sujetos deprimidos y que la 

variable depresión tuvo un poder explicativo mayor en cuanto a la pendiente de las 

respuestas auditivas se refi ere. 50 La va lidez del segmento Nl /P2 del PAELL en refl ejar los 

cambios en la actividad serotoninérgica cerebral producidos por la depleción de L-Trp 

inducida por dieta ha sido cuestionada. En vo luntarios sanos se observó que la amplitud del 

segmento N1 / P2 no se modificó mediante la depleción de L-Trp; debido probablemente a 

que el efecto de la depleción se evaluó tempranamente (entre 2 y 4 horas) y no alca nzó el 

75% de la disminución del aminoácido en el plasma y por lo tanto en el cerebro para inducir 

disminución de la actividad serotoninérgica. 49 

En nuestro laboratori o hemos demostrado en ratas adultas normales que la administración de 

L-Trp a razón de 100 mg/kg de peso corporal por vía intraperitonea l, produce una elevación 

del aminoácido en la corteza auditiva acompañado de aumento de la 5-HT 30 minutos 

después de la administración del L-Trp, además de una di sminución significativa del 

segmento N1 /P2 del PAELL.9 1 De la misma manera se observó con agonistas 

serotoninérgicos. Lo contrario se presentó con antagonistas serotoninérgicos. Todos estos 

resultados apoyan el hecho de que un nutriente esencial en la dieta modifica la acti vidad 

neuronal de la corteza auditiva . 

La capacidad para compensar la reducción súbita del L-Trp plasmático puede estar 

determinada por la actividad de la proteína transportadora de serotonina42 y tener relación 

con los antecedentes familiares y personales de depresión. 

Otro hallazgo atractivo en el presente estudio, fué el hecho de que las pacientes diabéti cas 

con menos de 3 años de evolución desde su diagnóstico y no presentaban complicaciones 

crónicas, por lo que se reduce considerablemente la posibilidad de que los cambios 

observados en el grupo de pacientes diabéticas sean atribuibles directamente a la evolución 

de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones neuropáti cas an iopáti cas.90 Se observó que no 
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existieron cambios significativos en las latencias del segmento N1 / P2 del PAELL en los grupos 

diabéticos con o sin depresión. 

Los patrones de respuesta electrofisiológica aumentadores y reductores pueden representar 

una susceptibilidad diferente al desa rrollo de los síntomas depresivos. 59 Es posible en 

investigaciones futuras se pueda relacionar las pendientes del segmento N1 / P2 del PAELL 

con los resultados de los tratamientos psicofarmacológicos con mecanismo dopaminérgico, 

noradrenérgico, serotoninérgico o dual. Estudios de seguimiento podrían plantear también la 

posibilidad de que la pendiente y el patrón aumentador o reductor tengan alguna relación 

con la recurrencia de los síntomas depresivos. 36
• 

62 
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X. Conclusiones 

• En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observa incremento de la amplitud del 

segmento N1/P2 de la respuesta auditiva evocada de latencia larga por estímu los 

sonoros. 

• La depresión mayor se relaciona con aumento de la pendiente del segmento N1 / P2 

de la respuesta auditiva evocada de latencia larga. 

• Los individuos diabéticos tipo 2 con depresión mayor pueden tener un patrón 

aumentador de la pendiente del segmento N1 / P2 del PAELL y una disminución de la 

concentración de la FL de L-Trp al compararl os con individuos diabéticos sin 

depresión. 
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IX. Anexos: 

A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

México D.F. a 

En la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas y el Departamento de 

Psiquiatría del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se realiza un 

estud io para conocer las ca usas de la depresión en las personas con diabetes. He sido 

informada que se me realizará un exámen de mi capacidad para oir (audiometría y 

potenciales auditivos) y se me tomará una muestra de sangre para análisis químicos. Con la 

entrevista que se me rea li zará podré conocer cuál es mi estado emocional actual y si tengo 

depresión y requiero tratamiento, se me hará saber y se me sugerirán las med idas apropiadas 

para recibir el tratamiento adecuado. La información que proporcione se manejará en forma 

confidencia l y se mantendrá mi identidad en secreto. Me han in formado también que en 

caso de tener alguna duda respecto al estudio podré comunicarme al 56-27-69-00 ext 1616 

con el Dr. Felipe Vázquez Estupiñán y obtener toda la información que necesite. Entiendo 

que podré retirarme del estudio en cuanto así lo decida sin que esto afecte la atención 

médica que recibo en la Institución. Por medio de la presente doy mi consentimiento para 

participar en el estudio titulado L-TRIPTÓFANO LIBRE Y AMPLITUD DEL SEGMENTO 

N1 /P2 EN LA PACIENTE DIABÉTICA TIPO 2 CON DEPRESIÓN MAYOR. 

Nombre y firma 
Paciente 

Investigador responsable 
Dr. Felipe Vázquez Estupiñán 
Departamenlo de Psiquiatría 
Hospital de Especialidades 

Nombre y firma 
Testigo 

Centro Médico Nacional Siglo XXI Tel. 56-27-69-00 Ext. 161 6 
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B. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DEPRESIÓN MAYOR DEL MANUAL DIAGNÓSTICO Y 
ESTADÍSTICO DE LOS TRASTORNOS MENTALES DE LA ASOCIACIÓN PSIQUIÁTRICA 
AMERICANA (DSM-IV). 

A. Cinco (o más) de los siguientes síntomas han estado presentes durante un período de dos 

semanas y representan un cambio respecto al funcionamiento previo; al menos uno de los 

síntomas es humor depresivo o pérdida de interés o placer (anhedonia). 

Nota: No incluir síntomas que son claramente debidos a una enfermedad médica, ó ideas 

delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de ánimo. 

1) án imo depresivo la mayor parte del día, c;1si todos los días, indicado por reporte subjetivo (sentimientos 

de vacío o tri steza) u observación rea lizada por otros (ej. tendencia al llanto). Nota: en niños y 

adolescentes puede ser irritabilidad. 

2) marcada disminución del interés o placer en todas, o casi tocias las actividades, la mayor parte del día, 

tocios los días (indicada por reporte subjetivo u observación hecha por otros). 

3) pérdida de peso significa tiva sin rea liza r dieta, o aumento ele peso (ca mbio de más del 5% del peso 

corporal en un mes), o disminución o aumento del apetito casi todos los días. Nota: en los nifios, 

considere la incapacidad para alcanzar el peso esperado para la edad. 

4 ) insomnio o hipersomnia casi todos los días. 

5) agita ción o retardo psicomotor casi todos los días (observable por otros, no meramente sensación 

subjetiva de inquietud o enlentecimiento). 

6) fatiga o pérdida de la energía casi cada día. 

7) sentimientos de minusva lía o culpa excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi cada día (no 

meramente autoreproche o culpa de estar enfermo). 

8) disminución en la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisión, casi todos los días por reporte 

subjetivo u observado por otros). 

9) pensamientos recurrentes de muerte (no só lo miedo a morir), ideación suicida recurren te sin un plan 

específico, o un intento suicida o un p lan específi co para suicidarse. 

B. Los síntomas no cumplen los criteri os para un episod io mixto. 

C. Los síntomas ca usan malestar clín ica mente sign ifica ti vo o alte ració n en las áreas de fun cionamiento 

soc ial y ocupacio nal. 

D. Los síntomas no se d eben al e fecto d irecto de sustancias (d rogas de abuso, m edicamentos) o a una 

condición méd ica (ej. como el hipo tiroidi sm o). 

E. Los síntomas no son m ejo r ex plicados por un proceso de duelo, por ejemplo, después de la pérdida de 

un ser querido los sínto mas persisten por más de dos meses o se caracterizan por afecció n marcada del 

fun cionamiento, preocupació n m órbid a por la minusva lía, ideació n suic ida, sínto mas psicóticos o 

retardo psicom otor. 
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C. INVENTARIO DE DEPRESIÓN DE BECK 

Este Cuestionario consta de grupos de afirmaciones; por favor lea cada afi rmación 

cuidadosamente, escoja entonces una afirmación en cada grupo, aquella que describa de 

mejor manera cómo se ha sentido LA SEMANA PASADA, INCLUSO HOY. Circule el número 

al lado de la afirmación que escogió. ASEGÚRESE DE LEER TODAS LAS FRASES EN CADA 

GRUPO ANTES DE HACER SU ELECCION. 

1. 

2. 

3. 

4. 

O No me siento triste 

1 Me siento tri ste 

2 Estoy tri ste todo el ti empo y no me puedo reponer 

3 Estoy tan tri ste o infeliz que no lo puedo soportar 

O No estoy parti cularmente desilusionado (a) del futuro 

1 Estoy desilusionado (a) del futuro 

2 Siento que no tengo perspectiva de futuro 

3 Siento que el futuro es desesperanzador y que nada cambiará 

O No siento que fa llé 

1 Si ento que fa llo más que una persona normal 

2 Siento que existen muchas fa llas en mi pasado 

3 Me siento una fa lla completa como persona 

O Tengo tanta satisfacción de las cosas como siempre 

1 No disfruto de los cosas como antes 
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5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

L-Triptofóno !ibfe y PAELL en Diabetes y Depresión Mayor 

2 No encuentro ya satisfacción real de nada 

3 Estoy insatisfecho (a) o aburrido (a) de todo 

O No me siento particularmente culpable 

1 Me siento culpable buena parte del tiempo 

2 Me siento muy culpable la mayor parte del tiempo 

3 Me siento culpable todo el ti empo 

O No siento que he sido castigado (a) 

1 Siento que podría se r castigado (a) 

2 Espero ser castigado (a) 

3 Siento que he sido castigado (a) 

O No me siento desilusionado (a) de mí 

1 Estoy desilusionado (a) de mí 

2 Estoy disgustado (a) conmigo 

3 Me odio 

O No me sien to peor que nadie 

1 Me critico por mi debilidad o por mis errores 

2 Me culpo todo el tiempo por mis faltas 

3 Me culpo por todo lo malo que sucede 

O No tengo pensamientos de suicidarme 

1 Tengo pensamientos de muerte pero no los realizaría 

2 Me gustaría matarme 
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10. 

11. 

12. 

13. 

14. 
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3 Me mataría si pudiera 

O No lloro más de lo usual 

1 Lloro más que antes 

2 Lloro ahora todo el tiempo 

3 Podía llorar antes, pero ahora aunque quiera , no puedo 

O No soy más irritable de lo que era antes 

1 Me siento molesto (a) o irritado (a) más fácil que antes 

2 Me siento irritado (a) todo el tiempo 

3 No me irrito ahora por las cosas que antes sí 

O No he perdido el interés en otra gente 

1 Estoy menos interesado (a) en otra gente que antes 

2 He perdido mi interés en otra gente 

3 He perdido todo mi interés en otra gente 

O Hago decisiones igual que siempre 

1 Evito hacer decisiones más que antes 

2 Tengo mayores dificultades para hacer decisiones ahora 

3 No puedo hacer decisiones por completo 

O No siento que me vea peor que antes 

1 Me preocupa verme viejo (a) o poco atractivo (a) 

2 Siento que existen cambios permanentes en mí que me hacen lucir feo (a) 

3 Creo que me veo feo (a) 
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15. 

16. 

17. 

18. 

19. 
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O Puedo trabajar tan bien como antes 

1 Me cuesta un esfuerzo extra empezar a hacer algo 

2 Tengo que impulsarme muy fuerte para hacer algo 

3 No puedo hacer nada 

O Puedo dormir tan bien como siempre 

1 No duermo tan bien como antes 

2 Me despierto 1-2 horas más temprano que lo usual y me cuesta trabajo 

volver a dormir 

3 Me despierto varias horas más temprano de lo usual y no puedo volver a 

dormir 

O No me canso más de lo usual 

1 Me canso más fácilmente que antes 

2 Me canso de hacer casi cualquier cosa 

3 Me siento muy cansado (a) de hacer cualquier cosa 

O Mi apetito es igual que lo usual 

1 Mi apetito no es tan bueno como antes 

2 Mi apetito es mucho peor ahora 

3 No tengo nada de apetito 

O No he perdido peso 

1 He perdido más de 2.5 kg 

2 He perdido más de 5 kg 
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20. 

21. 
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3 He perdido más de 7.5 kg He intentado perder peso comiendo menos 

Sí No 

O No estoy más preocupado (a) por mi salud que antes 

1 Estoy preocupado (a) por problemas físicos como dolores y molestias 

2 Estoy muy preocupado (a) por problemas físicos y es difícil pensar en otras 

cosas 

3 Estoy tan preocupado (a) con mis problemas físicos que no puedo pensar en 

nada más 

O No he notado cambios en mi interés por el sexo 

1 Estoy menos interesado (a) en el sexo que antes 

2 Estoy mucho menos interesado (a) en el sexo ahora 

3 He perdido completamente el interés en el sexo 

POR FAVOR ASEGURESE DE HABER RESPONDIDO LAS VEINTIUN PREGUNTAS. 

Felipe Vózquez Estupiñón I~ 



L-Triptofáno libre y PAHL en Diobetes y Depresión MayOI 

D. ESCALA DE MONTGOMERY-ÁSBERG PARA DEPRESIÓN (MADRS). 

l. Tristeza aparente. 

Significa sentimientos de abandono, pesar y desesperación (más que solamente 

ánimo decaído transitorio) reflejados en el habla, expresión facial y postura. Califique 

de acuerdo al grado de incapacidad para sentirse alegre. 

O No hay tristeza 

2 Se mira desanimado pero se alegra sin dificultad 

3 

4 Parece tri ste en infeliz la mayor parte del tiempo 

5 

6 Se aprecia miserable todo el tiempo. Extremadamente abandonado 

11. Tristeza reportada 

Representa informes de ánimo depresivo sin importar si éste se refleje en la 

apari encia o no. Incluye ánimo deprimido, abandono o el sentimiento de estar lejos 

de la ayuda y sin esperanza. Se ca lifica con base en la intensidad, duración y límites 

hasta según se informe que el humor esté influido por eventos. 

O Tristeza ocasional al enfrentarse a las ci rcunstancias diarias 

2 Triste o con desánimo pero se alegra sin dificultad 

3 

4 Sentimientos persistentes de tristeza o melancolía. El humor es aún determinado 

por ci rcunstancias externas 

5 

6 Tristeza continua e invari able. Miseria o abandono 
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111. Tensión Interna 

Son sentimientos de incomodidad patológi ca, sensación de desastre, torbellino 

interno, tensión mental que lleva al pánico, la desesperación o la ira. Se revisa de 

acuerdo a la intensidad, frecuencia, duración, y límite de reafirmación solicitado. 

O Plácido. Solo tensión interna pasajera 

2 Sentimientos ocasionales de desesperación e incomodidad patológica 

3 

4 Sentimientos continuos de tensión interna o de pánico intermitente que el paciente 

sólo puede manejar con algunas dificu ltades 

5 

6 Ira o desesperación intolerables. Pánico sobrecogedor 

IV. Insomnio 

Significa la experi encia de la reducción en la duración o profundidad del dormir del 

sujeto comparada con el patrón normal cuando se encuentra bien. 

O Duerme como siempre 

2 Ligera dificultad para conciliar el dormir o esté ligeramente reducido, superfi cial o 

incómodo 

3 

4 Dormir reducido o perdido en cuando menos dos horas 

5 

6 Menos de dos o tres horas de dormir 

V. Hipofagia 

Es un sentimiento de pérdida del apetito en comparación a cuando se siente bien. 

Califique como pérdida del deseo a tomar los alimentos o la necesidad de forzarse para 

comer. 

O Apetito normal o aumentado 
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2 Apetito ligeramente reducido 

3 

4 Sin apetito. La comida es insípida 

5 

6 Necesita que se le convenza para comer 

VI. Dificultades en la concentración 

L-Triptofáno libre y PAELL en Diabetes y Depresión Mayor 

Representa desde tener problemas para mantener los pensamientos coherentes hasta 

la pérdida incapacitante de la concentración. Revise con base en la intensidad, 

frecuencia y grado de incapacidad producida. 

O Sin dificultades en la concentración 

2 Dificultades ocasionales para mantener la coherencia de los pensamientos 

3 

4 Dificultades para concentrarse y mantener el pensamiento, lo cual red uce la 

capacidad para leer o mantener una conversación 

5 

6 Incapaz de leer o conversar sin gran dificultad 

VII. Debilidad 

Es una dificultad o enlentecimiento para iniciar y desempeñar las actividades diarias 

O Difícilmente tiene alguna dificultad para iniciar. No hay enlentecimiento 

2 Problemas para iniciar los actividades 

3 

4 Dificultades para iniciar actividades rutinari as simples, las cuales son llevadas a cabo 

con esfuerzo 

5 

6 Debilidad completa. Incapaz de hacer nada sin ayuda 
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VIII. Anhedonia 

Significa la experi encia subjetiva del interés disminuido por el entorno o las 

actividades que normalmente dan place r. La capacidad para reaccionar con 

emociones adecuadas a los circunstanci as o a la gente está reducida. 

O Interés normal en el entorno y en otras personas 

2 Capacidad reducida para disfrutar intereses comunes 

3 

4 Pérdida del interés por el entorno y de los sentimientos por amigos y conocidos 

5 

6 La experiencia de estar emocionalmente paralizado, incapacidad para sentir ira, 

pesar o placer y una fa lla completa o incluso dolorosa para sentir a los parientes y 

amigos cercanos. 

IX. Pensamientos pesimistas 

Representa sentimientos de culpa, inferi oridad , autoreproche, pecaminosidad, 

remordimiento y ruina. 

O Sin pensamientos pesimistas 

2 Ideas fluctuantes de fall a, autoreproche o autodepreciación. 

3 

4 Auto-acusaciones persistentes o ideas definitivas, pero aún racionales de culpa o 

pecado. Gradualmente pesimista acerca del futuro 

5 

6 Ideas delirantes de ruina, remordimiento o pecado irremediable. Autoacusaciones 

que son absu rd as o insacudibles. 
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X. Pensamientos suicidas 

Es el sentimiento de que la vida no vale la pena vivirla, que una muerte natural sería 

bienvenida; pensamientos suicidas y preparación para el suicidio. Los intentos 

suicidas no deben en sí mismos influir en la calificación. 

O Disfruta la vida o la toma como viene 

2 Sólo pensamientos suicidas fluctuantes 

3 

4 Probablemente estaría mejor muerto. Los pensamientos suicidas son comunes y el 

suicidio se considera como una posible solución, pero sin planes o intenciones 

específicas 

5 

6 Planes explícitos para el suicidio, cuando haya oportunidad. Preparación activa para 

el suicidio. 
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E. MEDICIÓN DE HEMOGLOBINA CUCADA (HbAl) POR CROMATOGRAFÍA DE 

INTERCAMBIO CATIÓNICO 

SISTEMA AMORTIGUADOR DE FOSFATOS No 1 (pH 6.7-6.8) 

Se pesa en la balanza analítica 

4.53 g de NaH2P04-H20 

1.18 g de Na2HP04 

0. 65 g de CNK 

Se disuelven en 500 mi de agua bidestilada. 

Se determina el pH y si se encuentra en el rango se afora con agua a 1000 mi . 

Se guarda en frasco color ámbar y se conserva a temperatu ra ambiente. 

Se etiqueta con la clave 1 y se escribe la fecha de elaboración y por quien fue elaborado. 

SISTEMA AMORTIGUADOR DE FOSFATOS No 2 (pH 6.4) 

Se pesa en la ba lanza analítica 

12.69 g de NaH2P0 4-H20 

6.25 g de Na2HP04 

Se disuelven en 500 mi de agua bidestilada. 

Se determina el pH y si se encuentra en 6.4 se afora con agua a 1000 mi. 

Se guarda en frasco color ámbar y se conserva a temperatura ambiente. 

Se etiqueta con la clave 2 y se escri be la fecha de elaboración y por qu ien fue elaborado. 
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PREPARACIÓN DE MINICOLUMNAS REUTILIZABLES PARA CROMATOGRAFÍA 

Se pesa en la balanza analítica 20g de resina BIO-REX 70 con malla de 200-400 (12 

minicolumnas aproximadamente). 

Se deposita la resina en un matraz Erlenmeyer de 500 mi y se agregan 250 mi del sistema 

amortiguador de fosfatos No. 1. 

Se agita en forma continua y se deja reposar durante 24 horas, al cabo de las cuales, se mide 

el pH del decantado. El pH debe coincidir con el del sistema amortiguador empleado, si no 

es el caso, decantarlo y agregar más sistema de amortiguador de fosfatos No. 1. 

Se empaca la resina en minicolumnas de polietileno con pipeta Pasteur y con agitación 

constante hasta una altura de 4 cm. 

Lavar con el sistema de amortiguador de fosfatos No. 1 . 

Conservar húmedas y tapadas las columnas hasta su utilización. 

COLECCIÓN Y ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA 

Obtenga sangre venosa en un tubo de vacutainer 12x75 mm con vacío y con EDTA como 

anticoagulante (tapón morado) ya que otros anticoagulantes producen va lores falsamente 

elevados, como cuando se utiliza heparina o fluoruro de sodio que produce hemólisis. Por la 

naturaleza de la reacción, el paciente no requiere de condiciones especiales (ayuno), ni se 

requiere tomar la muestra a una hora determinada. 

Identificar debidamente la muestra con el nombre del paciente y la fecha de obtención y 

proceder con el lavado de eritrocitos. 

LAVADO DE ERITROCITOS 

1. Mezclar por inversión cuidadosa la muestra obtenida 

2. Tomar 100 µI de sangre total (con pipeta automática) y colocarlos en el fondo de un 

tubo de 12x75 mm de poliestireno desechable. 

3. Agregar 3 mi de solución salina isotónica de NaCL al 0.9% 

4. Mezclar en agitador magnético (VÓRTEX). 

5. Equilibrar los tubos. 

6. Centrigugar a 1500g durante 1 O minutos. 
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7. Decantar el sobrenadante. 

8. Repetir el procedimiento desde la adición de la solución sa lina dos veces más. 

9. Almacenar los eritrocitos lavados en refrigerador a 4-8ºC por un período de hasta 15 

días (solo en caso extremo). 

PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR EL VALOR PORCENTUAL DE LA HbAl 

1. Agregar 1 mi de reactivo hemolisante (agua bidestilada). 

2. Mezclar en agitador VORTEX durante 30 segundos, a fin de garantizar la hemólisis 

completa. Dejar reposar un minuto. 

3. Realizar la cromatografía. 

4. Identificar debidamente cada una de las microcolumnas. La determinación debe 

rea lizarse por duplicado. 

5. Colocar 100 ~ti del hemolisado correspondiente en la parte superior de la resina 

(lecho) procurando no remover ésta. 

6. Eluir la primera fracción agregando 3 mi de solución amortiguadora de fosfatos No. 1 

en forma lenta y uni forme sin que se resuspenda el lecho de la resi na. 

7. Colectar la primera fracción (HbA 1) en tubos de poliestireno 12x75 mm desechables. 

8. Obtener la segunda fracción (HbA) colocando las columnas en tubos aforadosde 12 

mi. 

9. Agregar 6 mi de la solución amortiguadora No.2 cuando la segunda fracción eluya 

completamente. 

1 O. Retirar las minico lumnas y proceder a aforar la segunda fracción a 12 mi agregando 

agua bidestilada. 

11 . Tapar los tubos con papel parafilm y mezclar completamente por inversión manual 

cada una de las fracciones. 

12. Determinar la absorbancia de cada una de el las en un espectrofotómetro a una 

longitud de onda de 413 nm. 

13. Registrar la temperatura ambiente durante todo el proceso. 

14. Resti tuir el equilibrio de las minicolumnas con la solución amortiguadora No. 1. 

1 5. Guardarlas húmedas y tapadas para reutili zarlas. 
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CAL CULOS 

Determinar el valor porcentual de la HbA1 mediante la siguiente relación: 

l. Absl x 100 = % HbAl 

Abs1 + (Abs2 X 4) 

en donde 

Abs1 = Absorbancia de la fracción 1 (HbA 1) 

Abs2 = Absorbancia de la fracción 2 (HbA) 

4= Factor de dilución 

VALORES DE REFERENCIA 

Se ensaya ron en duplicado ve inte muestras de adultos sanos obteniendo los siguientes 

resultados: 

Rango 

5 a 8.1 % 

CRITERIOS DE CONTROL 

Promedio 

6.6% 

De acuerdo a la Asociación Latinoameri cana de Diabetes (ALAD) 

Prueba 
HbA1 
Glucosa 

Buen control 

< 8% 
< 11 5 m di 

CARACTERÍSTICAS DEL ENSAYO 

PRECISIÓN 

COEFICIENTE INTRAENSAYO 

. Acé table 

De 8 a 10% 
116-140 m di 

Malo 
> 10% 

> 140 m di 

El in traensayo fue determinado rea lizando veinte determinaciones simultáneas en igual 

número de minicolumnas. Los resultados para muestras con diferentes nive les se muestran 

en la siguiente tabla. 
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·· Prómedio % 

' '(±'DE) · 
7.75 (0.33) 

10.93 (0.39) 
Nivel 1: Concentración baja (individuos sanos) , Nivel 11 : Concentración alta (individuos con 

diabetes 

melli tus). 

COEFICIENTE INTER-ENSAYO 

El interensayo fue determinado por el promedio de los duplicados en diferentes ensayos para 

cada nivel. 

Nivel * Ensayos Promedio% Coeficiénte de 
(±DE) variació~ % 

11 7.77 (0.47) 6 
11 10 11 .55 (0.71) 6.1 
Nive l 1: Concentración baja (individuos sa nos), Nivel 11: Concentración alta (individuos con 

diabetes 

melli tus) . 

EXACTITUD 

Los va lores obtenidos se asemejan con los reportados para el Control de Diabetes (Niveles 1 y 

11 ) Lyphochek de BIO-RAD. 

Método ¡.; Nivel 1 rango Promedio · <: Nivel 11 rango Promedio . 
· aceptable (%) (%) · '}j aceptable (%) ;;;!' (%) 

Bio-Rad DIAMAT 6.3 - 7.9 7.1 10.6-1 2.8 11 .7 
Helena REP 5.4 - 8.2 6.8 10.2 -1 5.3 12.8 
Column Mate 11 
Minicolumnas 7.09-8.41 7.75 10.1 - 11 .71 10.93 

i 
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GLOSARIO 

HbA 1: Hemoglobina glicada (A veces llamada glicosilada). Formada entre hemoglobina y 

carbohidratos, incluyendo a la glucosa. 

HbA 1 e: Hemoglobina glucosilada. Complejo molecu lar formado solamente por hemoglobina 

y glucosa. 

F. DETERMINACIÓN DE L-TRIPTÓFANO 

Se determina en el plasma el L-Trp en sus formas libre y total. La diferencia entre estas dos 

determinaciones se considera el L-Trp unido a la albúmina. El método consiste en obtener 

un ultrafiltrado del plasma, el cual se realiza filtrando 0.1 mi de plasma a través de 

membranas Centriflo Amicon CF 50ª. Aproximadamente una hora antes de usar las 

membranas de ultrafiltración , estas son colocadas en agua bidestilada y el exceso de agua se 

remueve centrifugando los conos a 600 g, durante 5 minutos. El tiempo de centrifugación 

empleado para obtener la FL del am inoácido fue de 60 segundos a 1800 g a temperatura 

ambiental. Los cambios del pH del plasma se evitaron agregando a las muestras de sangre 

una so lución amortiguadora de tris base O.OS M, pH 7.40. Se tomaron alícuotas de 0.01 mi 

del ultrafiltrado y del plasma total en donde se midió la FL y total del L-Trp. 

G. PROCEDIMIENTO DE POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE LATENCIA LARGA 

Potenciales evocados aud itivos: Antes de su realización se con firmó la aud ición normal en 

las pacientes con audiometría tonal. Los estudios se efectuaron a las 8 :00 AM para evitar 

interferencias acústicas, en un cuarto obscu ro, aislado acústica y eléctricamente, con la 

paciente en reposo por 1 O min, con los ojos cerrados. Se realizó un registro en 2 cana les (A 1, 

A2) con Cz como referencia. Se colocaron electrodos de plata con gel conductor, se midió la 

impedancia del cuero cabelludo y se rea lizó el estudio siempre y cuando la impedancia de 

todos los ectrodos estaba por debajo de 6 ohms, en los casos que requirieron tricotomía, esta 

se rea lizó con tricótomo eléctrico, previa autorización del paciente en un diámetro de un 

cenímtero. El paciente se colocó en un sillón reclinable, se mantuvo en reposo 1 O minutos 

con las luces apagadas. Se le colocaron audífonos ajustables y se proced ió a la aplicación de 

seri es de 200 clics de rarefacción (a una tasa de 1 .1 /segu ndo, frecuencia de 1 .50 kHz y 100 
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mseg de duración) con tres diferentes intensidades: 70, 90 y 103 dB. Se utilizó un filtro 

análogo de 150 Hz, se registraron los datos en una ventana de 500 mseg post-estímulo. Para 

suprimir artefactos, se excluyeron todos los ensayos que rebasaban los ± 50 µV en cualquier 

canal en cualquier momento de la promediación. Se obtuvo el promedio de las cu rvas de 

todos los sujetos en el período del componente N1 / P2 (63.5-207 mseg y se imprimió el 

registro al final de la sesión. 
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