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Abreviaturas mas frecuentemente usadas en el texto

AAN Aminodcidos neutros (valina, leucina, isoleucina, tirosina y fenilalanina)

FL Fraccion libre del triptofano plasmatico

HbA, Hemoglobina glicada

5-HIAA Acido 5-hidroxi-indol-acético

5-HT serotinina o 5-hidroxitriptamina

IMC indice de masa corporal

L-Trp Tript6fano

MADRS Escala de depresion de Montgomery-Asberg

mseg milisegundos

uv microvolt

PAELL Potencial auditivo evocado de latencia larga 6 larga latencia

N1/P2 Componente formado por una onda negativa a los 100 mseg (N1) y
una onda positiva a los 200 mseg (P2) en los potenciales evocados
auditivos

TrpOH Enzima triptéfano hidroxilasa
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I. Antecedentes Cientificos
l. A Relacién diabetes mellitus-depresion mayor
1.A.1. Epidemiologia

La depresion mayor en México'” y en otros paises™” es dos a tres veces mas frecuente
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (diabetes tipo 2) comparados con
controles de la misma edad y sexo. La asociacion de diabetes mellitus y depresion se
ha relacionado con el descontrol metabélico y deterioro en su calidad de vida.*® En
nuestro medio, el sexo femenino y tener 15 anos después del diagndstico de la
diabetes tipo 2 son factores asociados a la presencia de depresion.' La elevada
prevalencia de depresion mayor ha sido atribuida a diversos factores de riesgo; como
los cambios en el estilo de vida, la presencia de complicaciones crénicas de la
diabetes tipo 2, falla en los mecanismos defensivos y de afrontamiento del individuo

al medio ambiente, asi como el inadecuado apoyo social y familiar.

1.A.2. Diagnéstico de Depresion Mayor
El diagndstico de depresion mayor (depresion) se establece clinicamente con los
criterios del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales de la
Asociacion Psiquidtrica Americana (DSM-IV).” Para la deteccion y evaluacion de la
severidad de la depresion son (tiles las escalas autoaplicables, como el Inventario de
Depresion de Beck (BDN' y las escalas aplicadas por el entrevistador como la escala
de depresion de Montgomery-Asherg  (MADRS)."  Ambas escalas muestran
confiabilidad y validez adecuada en sus versiones en espanol para los pacientes
depresivos con enfermedad médica crénica. Dado que algunos sintomas de la
diabetes tipo 2 descontralada se sobreponen al cuadro clinico de la depresion (fatiga,
insomnio, alteraciones del apetito), es necesario tener especial atencion a las
manifestaciones cognitivas de la depresién (ideas de culpa, minusvalia y suicidas) al
momento de hacer el diagnostico diferencial. Las manifestaciones de melancolia (un
subtipo clinico especifico de depresién) como la lentitud psicomotriz y la anhedonia

se presentan en personas con dieta libre de L-triptéfano (L-Trp)."” Tanto la diabetes
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tipo 2 como la depresién mayor representan sindromes heterogéneos con una gran

variabilidad biolégica.

1.A.3. Diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2
La diabetes tipo 2 representa el 99% del total de pacientes con diabetes. El
diagnéstico de diabetes tipo 2 se establece generalmente después de los 40 afios,
aunque recientemente la incidencia de la enfermedad muestra un incremento entre
ninos y adolescentes obesos."” En la dltima década el criterio de la Asociacion
Americana de Diabetes ha determinado una concentracion de glucosa sérica en
ayuno mayor de 110 mg/dL para el diagnéstico de la enfermedad." Este cambio
refleja la necesidad de diagnosticar la diabetes tipo 2 en etapas mas tempranas de su
historia natural, de tal manera que su adecuado control permita la prevencion o el
retraso de las complicaciones crénicas. Actualmente, el criterio diagndstico de la
diabetes tipo 2 es la medicion de glucosa en ayuno mayor 6 igual a 110 mg/dL 6 un
valor 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 requiere habitualmente de insulina en los primeros anos de
evolucion. Mientras que en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) existe deficiencia de
insulina desde el inicio de las manifestaciones clinicas. La diabetes tipo 2 se describe
como un estado de resistencia a la insulina (frecuentemente con hiperinsulinemia), se
asocia con alteraciones en el perfil de lipidos e hipertension arterial. En sus fases
avanzadas, los pacientes diabéticos desarrollan déficit en la produccion de insulina y

complicaciones crénicas micro y macrovasculares. '

1.B Fisiopatologia de la depresion mayor en el paciente diabético, participacion de
la serotonina

A pesar de la alta prevalencia y persistencia de la depresion en los pacientes diabéticos
adultos, poco se ha avanzado en el conocimiento de su fisiopatologia. Una de las hipétesis

implica disfuncién del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal.

Felipe Vazquez Estupifan F 8
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1.B.1. Eje hipotalamo hipéfisis adrenal
Una de las alteraciones mds frecuentes que se presentan durante la depresion, es la
modificacion  funcional del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, se expresa por
hipercortisolemia y prueba de supresion a la dexametasona anormal, también estas

' La hipercortisolemia

alteraciones son producidas por la propia diabetes mellitus.
secundaria a la diabetes tipo 2 induce desensibilizacion funcional de los
autoreceptores  serotoninérgicos somato-dendriticos  5HT,,, localizados en las

neuronas serotoninérgicas ubicadas en los nicleos del rafé en el tallo cerebral." "

1.B.2. Participacion de los neurotransmisores en la depresion mayor

La depresion es el resultado de una disfuncion compleja de diversos sistemas de
neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC) entre los que destacan la
serotonina  (5-HT, 5-hidroxitriptamina), dopamina y noradrenalina. También
participan péptidos como la substancia P, el Factor liberador de Corticotropina (CFR)
y la Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH). Sin embargo, a consecuencia del impacto
terapéutico que han tenido los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina
en los pacientes deprimidos, gran parte de la investigacion cientifica mundial en los
dltimos anos se ha enfocado a la participacion de este neurotransmisor en la

fisiopatogenia de la enfermedad.”*'

En nuestro laboratorio hemos observado que ratas con diabetes mellitus secundaria a
la administracion de estreptozotocina tienen una disminucion de la sintesis de
serotonina, que se acompana de una menor actividad de la enzima tript6fano-5-
hidroxilasa (TrpOH) y una menor concentracion de L-Trp en el hipotdlamo, corteza y
tallo cerebrales.”” Ademas de una menor cantidad de la fraccion libre del L-Trp (FL)
en plasma, similar hallazgo también lo hemos observado en el plasma de los nifos
con diabetes mellitus insulinodependiente. Lo que sugiere que probablemente exista
una disminucién del aminodcido en el cerebro y consecuentemente una disminucion

de la sintesis de 5-HT cerebral igual a la observada en el cerebro de la rata diabética.
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Otros autores han demostrado que la actividad de la monoamino-oxidasa estd
disminuida.” Ademds, se ha observado que los sistemas enzimaticos que participan
en la sintesis de 5-HT pueden alterarse en la diabetes mellitus a través de mecanismos
de glucosilacion y nitracion. La Trp-OH, es inactivada por peroxinitrito,* efecto que
es contrarrestado por dihitiotreitol, cisteina, glutatién, metionina, L-Trp y dcido drico.
La disminucion de actividad de la Trp-OH puede deberse a una disminucion en la
concentracion de la fraccién libre  L-Trp plasmatico, aminodcido precursor de la
sintesis de la serotonina o bien a cambios cinéticos de la enzima; se ha observado una
disminucion 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  bioldgico que explique los cambios observados en los animales
diabéticos. Por otra parte, se ha observado en los individuos deprimidos y diabéticos
que el cortisol se encuentra elevado. El cortisol induce la actividad de la triptéfano
dioxigenasa hepdtica y con ello el L-Trp se desvia a otra vias metabdlicas, como la via
del dcido nicotinico y acido cinurénico. Por lo que, la disponibilidad de L-Trp al
cerebro esta disminuida en pacientes con DM1; aspecto que se ha confirmado en

nuestro laboratorio.

I.B.3. Precursores: L-Trp y aminoacidos neutros

El L-Trp es un aminodcido esencial en el organismo, que proviene de las proteinas de
la dieta; viaja en el plasma en dos formas: el 90% unido a albimina y el 10% restante
en forma libre (FL). La relacion que guardan estas dos fracciones es la que regula la
cantidad de aminodcido disponible para su paso al cerebro. El L-Trp compite con
otros aminodcidos neutros (AAN) (valina, leucina, isoleucina, tirosina y fenilalanina)
por el transportador a nivel de la barrera hematoencefdlica (BHE). Por ello, es
importante determinar la concentracion de los AAN para conocer la relacion no solo
del L-Trp unido vy libre, sino con los competidores por su sitio de transporte en la
BHE. En el nifio con diabetes mellitas tipo 1, se ha encontrado disminucién del L-Trp

”

libre en plasma® * En ratas diabéticas, se ha demostrado una disminucién de la
Felipe Vazquez Estupindan | 10
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disponibilidad de L-Trp a nivel cerebral®. En ratas con obesidad inducida por dieta se
ha identificado alteracion en la actividad de receptores serotoninérgicos 5-HT,, 5-
HT,s y 5-HT,, asi como de la proteina transportadora de serotonina.*® Cangiano y
cols.”” encontraron niveles plasmdticos normales de L-Trp en 20 pacientes con
diabetes tipo 2. Sin embargo, observaron niveles elevados de los AAN que sugieren
fuertemente una disminucion de la disponibilidad de la FL del L-Trp a nivel central en
estos pacientes diabéticos. Fierabracci y cols® demostraron un incremento en la
concentracion 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 aminodcido.

Una vez que el aminoacido se encuentra en el tejido nervioso, de inmediato es
captado por las neuronas serotoninérgicas en donde es hidroxilado en la posicion 5
por la triptéfano-5-hidroxilasa (TrpOH), el 5-hidroxitriptéfano  formado  es
descarboxilado por la descarboxilasa de los aminodcidos aromaticos, para producir 5-

HT 6 serotonina.™

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

metabdlicos caracteristicos de la DM y la neurotransmisién serotoninérgica central.

I. B. 4. Proyecciones serotoninérgicas y serotonina

La 5-HT, es una indolamina sintetizada por un grupo de neuronas de los nicleos del
rafé localizados en el tallo cerebral.” Los axones derivados de estas neuronas inervan
varias dreas importantes del SNC, como son: médula espinal, cerebelo, drea
preéptica, sistema extrapiramidal, hipocampo y células ependimarias de los
ventriculos. Ademds, la mayor concentracion de serotonina en la corteza cerebral se
localiza en la corteza sensorial primaria, especialmente en la capa IV de la corteza
somatosensorial y auditiva.” Estas dreas reciben aferencia serotoninérgica procedente

del tallo cerebral.

Felipe Vazquez Estupinan 1
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La serotonina cerebral esta involucrada en la fisiopatologia de diversos trastornos

3¢ conducta obsesivo-compulsiva,” adicciones,

psiquidtricos incluyendo la depresion,
ansiedad generalizada y autoagresion.” Este subgrupo de trastornos mentales
generalmente tiene una respuesta favorable a los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina. Esta respuesta tiene relacion con la concentracion elevada de
serotonina plaquetaria en pacientes con DM, sin embargo, existen otros hallazgos que
contradicen estas observaciones, ya que también la concentracién baja de serotonina
plaquetaria se encuentra en pacientes con respuesta a antidepresivos. Estos resultados

sugieren que la serotonina plaquetaria no tiene una relacion consistente con la sintesis

de serotonina cerebral,

I.C Indicadores biolégicos de la actividad serotoninérgica cerebral

Para el estudio de la actividad de la via serotoninérgica cerebral en la depresion, existen
indicadores bioquimicos (FL del L-Trp plasmatico, niveles de dcido 5-hidroxi-indol-acético
(5-HIAA) en liquido cefalorraquideo (LCR), actividad enzimdtica (MAQO), cantidad de
precursores y neurotransmisores), electrofisiolégicos (N1/P2 del potencial auditivo evocado
de latencia larga) e imagenologicos (tomografia por emisién de positrones con marcaje de

receptores serotoninérgicos a través de ligandos especificos).

I.C.1. Indicadores bioquimicos
La actividad serotoninérgica ha sido estudiada a través de indicadores bioquimicos
periféricos como los niveles de 5-HIAA en LCR vy el transporte de serotonina en las
plaquetas.™ Sin embargo, dichos indicadores tienen una correlacion cuestionable con
la actividad serotoninérgica cerebral. Recientemente, se ha utilizado el marcaje de la
actividad de la proteina de recaptura de la serotonina (SERT) y de receptores
especificos para serotonina, de los cudles se han identificado hasta el momento mas
de 15 subtipos diferentes en diversas regiones cerebrales,” a través de la tomografia
por emision 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

tecnolégica que requieren.” Por otra parte, la deplecién de L-Trp en la dieta, se ha

Felipe Vazquez Estupinan | 127
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utilizado como un método para inducir sintomas depresivos e identificar las regiones
cerebrales implicadas.” El hecho de que no todos los individuos que son depletados
de L-Trp desarrollen sintomas depresivos, parece deberse al polimorfismo del
promotor del gen del transportador de serotonina (SHTTLPR). El genotipo s/s se asocia
con riesgo elevado de sintomas depresivos, particularmente en aquellos individuos
con historia familiar de depresién, mientras que el alelo “I” es un factor protector.*
Strobel y cols 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 I/l mostraron una mayor dependencia de la intensidad del

estimulo en comparacion con el genotipo I/s. **

Petrisic'” demostr6 mediante hibridacion in situ, que la DM inducida por
estreptozotocina y aloxana reduce la expresion del mRNA de los transportadores de
dopamina y noradrenalina hasta en un 20% y 28% respectivamente en hipotilamo y
locus coeruleus. Mientras que la expresion de mRNA de la proteina transportadora de
serotonina se incrementaba en un 28% a las 4 semanas y hasta un 44% a las 8
semanas en los ndcleos dorsales del rafé. A nivel plaquetario también se ha
demostrado un incremento en la recaptura de serotonina en ratas con diabetes
inducida por estreptozotocina.™ Los modelos psicofarmacoldgicos de depresion en
animales han mostrado una respuesta disminuida en ratas diabéticas, con
requerimientos de dosis de antidepresivos 8 a 20 veces mayores, en comparacion a

las ratas no diabéticas.*”*°

I.C.2. Indicadores neurofisiolégicos
Los potenciales evocados son el registro amplificado de la actividad eléctrica neuronal
frente a estimulos acdsticos, visuales o somaticos.” Proporcionan datos acerca de
como diversas estructuras del encéfalo procesan la informacion.” Los potenciales
evocados pueden clasificarse de acuerdo al momento de aparicion después del
estimulo que los genera, en tempranos, intermedios y tardios. Los tempranos,

representan la actividad de la via auditiva hasta las estructuras del tallo cerebral,
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mientras que los tardios, la actividad de la corteza cerebral auditiva, especificamente
la corteza primaria. Las ondas que componen el registro de los potenciales evocados
se designan como positivas (P) o negativas (N) y se les anade un nimero de acuerdo
al orden de presentacion.” La serotonina cerebral participa en la modulacién de la
respuesta de las neuronas de la capa IV del area auditiva de la corteza cerebral en el
I6bulo temporal a nivel del drea 41 de Brodman, sitio generador del segmento N1/P2
del potencial auditivo evocado de latencia larga (PAELL).* La concentracion de 5-HT
en ésta region cortical auditiva primaria regula la amplitud del segmento N1/P2,
probablemente a través de GABA. Por lo tanto, al existir una disminucién 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)*** Ver Figura 1.

A los PAELL™ se les estudia la amplitud, la latencia y la pendiente que relaciona la
amplitud de la respuesta en funcién de la intensidad sonora de los estimulos (ASF)***
a diferentes decibeles. El componente N1 es el pico mas negativo que se presenta
entre 60 y 120 milisegundos después de la estimulacion y el componente P2 es el
pico mas positivo entre los 110 y los 210 milisegundos, después de N1. La estabilidad

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

r=0.90.**

La amplitud de N1 en sujetos sanos con estimulos de 60 dB mide 2.8 uV + 1.7, la
amplitud de P2 es de 5.6 uV = 2.8, la latencia promedio de N1 esde 91.9 + 11 yla
de P2 es de 167.3 = 24.3 mseg. Los antidepresivos inhibidores de la recaptura de la
serotonina como la zimelidina y la fluvoxamina inducen un aplanamiento de la
pendiente ASF de los PAELL. Mientras que la deficiente actividad serotoninérgica
incrementa esta pendiente. En pacientes con depresion mayor la respuesta aguda a

150 mg de fluvoxamina se correlacioné con la pendiente ASF de N1/P2.%

Felipe Vazquez Estupinan 14
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Figura1. A)

Figura 1. Al El disparo rapido de las neuronas del rafé induce un aplanamiento o respuesta inhibida de la pendiente relacionada a la
intensidad del estimulo en la corteza auditiva. B) Por el contrario, una frecuencia de disparo disminuida produce una F!('n(“l'l\Tt“ mds

pronunciada.

I.D Relacion de la concentraciéon de la FL del L-Trp, serotonina en la corteza
cerebral y la amplitud del N1/P2 del PAELL

En resultados de nuestro laboratorio observamos que ratas desnutridas in utero tienen un
aumento de la 5-HT cerebral que correlaciona con la concentracion de la FL del L-Trp
plasmdtico y con la intensidad del N1/P2 de los PAELL.” Ademds, en el modelo
experimental, se demostré un alto valor predictivo de éstos parametros con la sintesis 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 serotoninérgica cerebral. Por otro lado, se
demostr6 también en ratas con diabetes mellitus experimental que la sintesis de 5-HT
cerebral disminuy6 junto con la FL del L-Trp plasmatico.”* Este hecho también lo hemos
observado en nifios con diabetes tipo 1.% Las diferencias fisiopatolégicas entre el tipo 1y 2

de la diabetes generan una serie de preguntas relacionadas con estos hallazgos.

Hasta el momento no se han estudiado suficientemente los indicadores biol6gicos de
actividad serotoninérgica en pacientes deprimidos con diabetes tipo 2 ante la presencia de
ambas enfermedades. Dado que la evolucion de los cuadros depresivos en las pacientes con
diabetes tipo 2 frecuentemente se complica con cronicidad, recurrencia y resistencia al
tratamiento,” este conocimiento puede ser relevante para su mejor comprension. La

literatura refleja una controversia respecto a la utilidad de la amplitud del segmento N1/P2

Felipe Vazquez Estupinan l : 15‘;
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para demostrar los efectos de la deplecion del L-Trp sobre la sintesis y la actividad
modulatoria de la serotonina. Hasta el momento se desconoce si la concentracion de la FL
del L-Trp y la amplitud de N1/P2 difieren en pacientes con diabetes tipo 2 y depresion

respecto a pacientes con ausencia de estas enfermedades.
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I1. Planteamiento del problema

¢Esta disminuida la concentracion 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 depresion mayor

comparadas con pacientes con una o ninguna de estas enfermedades?

I11. Hipotesis
Las pacientes diabéticas tipo 2 con depresién mayor tienen disminucion de la concentracion
de la FL del L-Trp plasmatico y aumento de la amplitud y pendiente del segmento N1/P2 del

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

1V. Objetivo

Comparar si las pacientes diabéticas deprimidas presentan disminucion de la concentracion
de la FL del L-Trp plasmdtico y aumento de la amplitud y pendiente del segmento N1/P2 del
PAELL en relacion a las pacientes diabéticas no deprimidas, pacientes deprimidas sin

diabetes y controles sanas.
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V. Material y Métodos
1. Disefo del estudio: Transversal, comparativo.

B

2. Universo de trabajo: Pacientes de sexo femenino® con diabetes tipo 2 de reciente inicio
(hasta 3 anos de evolucion) con ausencia de complicaciones crénicas, que acudian al primer
nivel de atencién médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, y que presentaban 10

puntos 0 mds en la prueba de tamizaje con el inventario de depresion de Beck (BDI).

3. Descripcion de las variables:
Segun la metodologia:
a) Variable de resultado: presencia o ausencia de depresién mayor.
b) Variables predictoras: Niveles séricos de L-triptéfano libre, amplitud y pendiente
del segmento N1/P2 de la respuesta auditiva evocada de latencia larga.
) Descripci6n operativa:
Diabetes mellitus tipo 2: glucosa en ayuno mayor 6 igual a 126 mg/dL 6 un
valor superior a 200 mg en la curva de tolerancia oral a la glucosa en pacientes
obesas (IMC=26), sin antecedentes de cetosis, que no requerfan insulina al
momento del estudio. Variable de tipo nominal que se evalué como presente
o ausente. El diagnéstico fue establecido de acuerdo a los criterios de la

Asociacién Americana de Diabetes.

Depresion mayor: presencia de al menos cinco sintomas de los nueve
posibles, durante dos semanas de acuerdo a los criterios del DSM-IV (ver
anexo C), se evalu6 por médico psiquiatra a través de entrevista clinica y
aplicacion de escala de Montgomery-Asberg (minimo de 20 puntos). Se realiz6
un tamizaje mediante la aplicacion del BDL®" Se consideré anormal cuando las
pacientes obtuvieron 10 puntos o mds. Variable nominal, se evalu6 como
presente o ausente. Se incluyeron solo las pacientes con ausencia de sintomas
psicéticos, sin antecedentes personales o familiares de enfermedad bipolar y

con al menos un criterio de melancolia (anhedonia, falta de reactividad del
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dnimo, retardo psicomotor, variacién circadiana del humor, despertares
tempranos y culpa inapropiada). Las pacientes deprimidas requerian presentar
las manifestaciones depresivas después del inicio de la diabetes, por lo tanto,
no se incluyeron pacientes con depresion crénica leve de inicio en la infancia

(distimia).

Concentracion sérica de L-triptofano libre: Es la diferencia resultante del L-
Trp total menos la fraccion unida a albimina. Se obtuvo mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC), es una variable

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

Amplitud del segmento N1/P2 del PAELL: Es la distancia que existe entre las
crestas del N1 y P2, obtenidas mediante la medicion del registro grdfico del
PAELL a través de los cursores en el equipo de computo utilizado para su
obtencion. Es una variable cuantitativa continua y se expresa en V. Se calculd

la confiabilidad del evaluador con dos mediciones en dias diferentes.

Pendiente del segmento N1/P2 del PAELL: Es el resultado de la regresion
lineal simple de la amplitud de N1/P2 ante estimulos de diferente intensidad

en decibeles.

4. Seleccion de la muestra

a) Tamano de la muestra: Se consultaron las tablas de Cohen® para tamano de la
muestra para cuatro grupos y aplicacion de ANOVA. Para calcular el indice del
tamano del efecto se utiliz6 la férmula f=Sm/S donde Sm es la desviacion estandar de
las 4 medias en relacion a la gran media, y S es la desviacion estandar comin para la
distribucion de cada grupo. Con tamanos de muestra desiguales encontrados en la
literatura, las desviaciones son ponderadas de acuerdo al tamafo de la muestra

correspondiente.
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Sm= VE n, X-X0)IN

Donde n; es el ndmero de sujetos en cada grupo, y N es el total del tamarfio de la muestra
para todos los grupos combinados. (X;-X¢)* representa la desviacién de cada media en
relacién a la gran media. Se cuenta con un estudio nacional®” que encontré niveles de L-Trp
en pacientes con diabetes tipo 1 de 3.49 £ 0.92 umol/L n = 22 y en el grupo control 10.49
+ 0.56 pmol/L n = 12. Moller” report6 a 19 pacientes con depresion con niveles de 6.0 +
1.8 pmol/L. Para el grupo de diabetes y depresion se estimé un nivel de 4.0 + 2.0 umol/L (n
= 10).”° Por lo tanto, X, = 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 0.05 con una f > 0.8 se calcularon al menos 8 pacientes por grupo que se

integrar{)n en cuatro grupos:

Grupo diabetes + depresion: pacientes con diabetes tipo 2 y depresion mayor
Grupo diabetes tipo 2: pacientes con diabetes tipo 2 sin depresion mayor
Grupo depresion: pacientes con depresién mayor sin diabetes

Grupo control: mujeres sin depresién mayor o diabetes

b) Criterios de inclusién:
Generales: Todas las participantes en el estudio son personas del sexo
femenino de 35 a 65 anos de edad, con audicion normal determinada por
audiometria tonal, que sabian leer y escribir y aceptaron participar en el

estudio.

Especificos:

Grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y depresién mayor: No
mas de 3 anos de evolucién de la diabetes a partir de la fecha del diagnéstico,
con glucemia entre 80 y 165 mg/dL en ayuno al momento del estudio, que
cumplieron con los criterios para depresion mayor del DSM-IV, BDI 210,

MADRS =20.
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Grupo de pacientes con diabetes. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
ausencia de sintomas depresivos: No mds de 3 anos de evolucién de la
diabetes, con glucemia entre 80 y 165 mg/dL en ayunas al momento del
estudio, que no cumplieron los criterios para depresion mayor del DSM-1V,
puntaje de la escala BDI menor a 10, y puntaje en la escala MADRS de 0 a 6

puntos.

Grupo de pacientes con depresion mayor: pacientes que cumplieron los
criterios diagndsticos para depresion mayor del DSM-IV, que no tenian mds de
tres anos de evolucion y que su concentracion sérica de glucosa en ayuno era
menor a 110 mg/dL al momento del estudio, BDI 210 y MADRS >20.

Grupo Control: glucosa en ayuno menor a 110 mg/dL y ausencia de criterios
diagnosticos para depresion mayor en entrevista realizada por psiquiatra,

BDI<10, MADRS de 0 a 6 puntos,

¢) Criterios de no inclusién: consumo de tabaco o alcohol en las Gltimas 48 horas,
embarazo, tratamiento con insulina, alteraciones hidroelectroliticas, presencia de
complicaciones cronicas;” retinopatia (hemorragias o exudados en retina, presencia
de vasos de neoformacion), insuficiencia renal (depuracion de creatinina menor a 30
ml/min), microalbuminuria (>30 mg/24 h), sintomas de isquemia cardiaca 6 EKG
sugestivo de isquemia reciente o antigua, isquemia cerebral (ataques isquémicos
transitorios o historia de enfermedad vascular cerebral), neuropatia (hipotension
ortostitica, diarrea, ulceraciones en miembros inferiores, dolor, hipoestesia o
electromiografia anormal), alcoholismo (2 o mas puntos en la prueba CAGE:
necesidad de suspension del consumo y tolerancia, alteracion de la relacion con los
demas, sentimientos de culpa respecto a la bebida, sintomas de abstinencia que
obligan al consumo matutino de alcohol), otros trastornos mentales como retraso

mental (coeficiente intelectual menor a 70), ataques de pdnico o esquizofrenia

* Las pacientes que participan en la cohorte DIMSS (Diabetes en el IMSS) son evaluadas sistematicamenle para la bisgueda de
complicaciones crénicas con folografia de fondo de ojo evaluada por oftalmélogo, EKG con evaluacion por cardiologo,
eleciromiografia (EMG), depuracién de creatinina y microalbuminuria en orina de 24 hrs.
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(usando los criterios del DSM-IV) y adicciones. Ingestion reciente (menos de quince
dias) de medicamentos con actividad serotoninérgica (fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, citalopram, fenfluramina, buspirona, litio, sumatriptin o
andlogos) o anticolinérgica (antihistaminicos, bloqueadores H,). No se incluyeron a
aquellas pacientes con historia de hipoglucemia severa (pérdida de la conciencia o
convulsiones asociadas a niveles de glucosa plasmadtica o capilar menores a 60

mg/dL). Las pacientes que requerian hospitalizacion fueron excluidas del estudio.

5. Muestreo y Procedimientos

Las pacientes diabéticas de los grupos diabetes + depresion y diabetes, al ser seleccionadas
mediante ndimeros aleatorios generados por computadora de las bases de datos de las
unidades de medicina familiar fueron citadas a la consulta externa de Psiquiatria. En este

servicio se les aplico el BDI.

Se aplicaron la escala de MADRS y los criterios diagndsticos del DSM-IV para depresion

mayor y clasificar a la paciente dentro del grupo correspondiente.

Las pacientes del grupo depresion se obtuvieron de las unidades de medicina familiar que
tienen consulta externa psiquidtrica y en donde fue posible identificar depresion sin
intercurrencia médica. Las personas del grupo control fueron derechohabientes voluntarias
que no tenian sintomas depresivos y tenian concentraciones de glucosa normales que
acudieron como familiares a la consulta externa de medicina familiar o trabajadoras del
Instituto Mexicano del Seguro Social que acuden a los programas institucionales de Fomento

a la Salud.
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El responsable del proyecto invité a participar en la investigacion a las pacientes que
resultaron con depresién indicando la importancia del estudio en el conocimiento del origen
de los sintomas depresivos, a las pacientes deprimidas se les ofrecié tratamiento
antidepresivo supervisado por el Departamento de Psiquiatria, en el Hospital de
Especialidades, utilizando inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (fluoxetina 20
mg/dia 6 equivalentes: sertralina 100 mg/dia, paroxetina 20mg/dia) o antidepresivos
triciclicos (imipramina 75 a 300 mg/dia). Todos los farmacos mencionados se encuentran
dentro del cuadro bésico del IMSS. Las pacientes con diabetes tipo 2 se encontraban bajo
tratamiento con plan médico nutricional con 50% de aporte calérico a base de

carbohidratos, 30% de proteinas y 20% de grasas.

Cuando no se lograron niveles de glucosa en ayunas menores o iguales a 120 mg/dL 6 HbA,
menor o igual a 7.5 % se utilizd manejo farmacolégico con metformin (500 a 1000 mg/dia) 6

glibenclamida (2.5 a 20 mg/dia).

Se solicité la autorizacion de la paciente a participar en el estudio y una vez aclaradas sus

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

Se obtuvo una muestra de 3 ml de sangre total en tubos de borosilicato que contenia
solucion ACD (citrato de sodio 3.3 mg, dcido citrico 1.2 mg y dextrosa 3.68 mg, amortiguado
con tris-acetato de sodio por cada mL de sangre 150 plL 50 mmol, pH 7.4). Los tubos con las
muestras de sangre se protegieron del aire atmosférico sellandolos inmediatamente con
papel parafilm, se centrifugaron a 500 g. Se midid el L-triptéfano total y el libre mediante el

método de HPLC con deteccion fluorométrica de Peat y cols.”"™ Para disminuir las posibles
variaciones atribuibles al ritmo circadiano, la obtencién de las muestras de sangre se realizé
entre las 7:30 y las 8:00 AM, después de 12 horas de ayuno. En el caso de las mujeres que
atn menstruaban se tomé la muestra en los primeros cinco dias posteriores al final de la
menstruacién. Las muestras de L-Trp se analizaron en el Laboratorio de Neuroquimica del

Desarrollo de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurologicas del Hospital
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de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademis se les determiné a todas las

pacientes glucosa sérica en ayuno y hemoglobina glucosilada.

Potenciales evocados auditivos: Se llevaron a cabo en el Servicio de Audiologia del HECMN
SXXI, para su realizacién se confirmé la audicién normal en las pacientes con audiometria
tonal. La evaluacién se hizo cegada respecto al estado clinico de las pacientes. Los estudios
se efectuaron a las 8:00 AM para evitar interferencias acdsticas, en un cuarto obscuro,
aislado acustica y eléctricamente, con la paciente en reposo por 10 min, con los ojos
cerrados. Se realiz6 un registro en 2 canales (A1, A2) con Cz como referencia. Se aplicaron
series de 200 clics de rarefaccion (a una tasa de 1.1/segundo, frecuencia de 1.50 kHz y 100
mseg de duracién) con tres diferentes intensidades: 70, 90 y 103 Db tipo HL con un
estimulador 1ES-403. A través de audifonos.”™™ Se utiliz6 un filtro andlogo de 150 Hz, el
filtro de baja frecuencia se establecié en 1 kH y el de alta frecuencia en 30 kH se registraron
los datos en una ventana de 500 mseg post-estimulo. Para suprimir artefactos, se excluyeron
todos los ensayos que rebasaban los = 50 uV en cualquier canal en cualquier momento de
la promediacion. Se obtuvo el promedio de las curvas de todos los sujetos en el perfodo del
componente N1/P2 (63.5-207 mseg) mediante el programa Evoked Potencial System Version

e

6. Andlisis estadistico

Se calcularon media, desviacion estandar, error estandar, sesgo y curtosis de las mediciones
de amplitud del segmento N1/P2 en cada grupo y en cada intensidad de los PAELL y de los
niveles de L-Trp libre, total, unido y AAN. Se utiliz6 el andlisis de ANOVA y ANCOVA para la
comparacion de las concentraciones de L-Trp, amplitud y pendiente del PAELL de los cuatro
grupos. La pendiente dependiente de la intensidad del estimulo se calcul6 mediante
regresion lineal simple de los valores de la amplitud en uV 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 representd un
minimo riesgo para las pacientes, ya que se utilizaron métodos no invasivos. A las pacientes
deprimidas se les ofrecio tratamiento antidepresivo oportuno, independientemente de que
fueran incluidas o no al estudio. La informacién obtenida en los cuestionarios y entrevistas se
manejd con estricta confidencialidad. El protocolo fue aprobado por los comités de

investigacion local y central del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Felipe Vazquez Estupinian 25



L-Tiptatdéno libre y PAELL en Diabetes y Depresion Mayor

VIl. Recursos para el estudio

Recursos humanos: Médicos del Departamento de Psiquiatria, Investigadores del
Laboratorio de Neuroquimica, Médico audidlogo experto en neurofisiologia y respuestas
evocadas, Médicos familiares del primer nivel de atencion, Coordinadores del Proyecto de

Diabetes del IMSS.

Recursos materiales: Se utilizo el equipo de HPLC del Laboratorio de Neuroquimica del
Desarrollo de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neuroldgicas del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se utilizaron filtros nanosep de 30
daltons, reactivos y soluciones grado HPLC. Los estudios de potenciales evocados auditivos
se realizaron en la Unidad de Audiologia del Hospital 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
Investigacion 90/2001, por la Beca Crédito 162987 de CONACYT y por un donativo de Eli
Lilly y Compaiia aplicado este dltimo para el mantenimiento del equipo de HPLC vy el

tratamiento de las pacientes.

Felipe Vazquez Estupindn ] 26



L-Triptoténo libre y PAELL en Diobetes y Depresion Mayor

VIII. Resultados

Se revisaron un total de setenta y dos personas diabéticas sin complicaciones crénicas y
cuarenta y siete personas no diabéticas. Cincuenta fueron excluidas por las siguientes causas:
Veintiséis no alcanzaron el control metabdlico requerido, catorce consumian tabaco 6
farmacos no permitidos al momento del estudio, siete cursaron con disminucion de la
audicion y en tres no se obtuvieron los registros adecuados de potenciales auditivos

evocados por dificultades técnicas como impedancia elevada o interferencia acustica.

La edad promedio de las 69 pacientes que ingresaron al estudio fue de 48.75 * 9.2 anos. El
grupo depresion fue significativamente mas joven (p<0.0001). El tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus fue inferior a 36 meses en todos los grupos. Los grupos con diabetes +
depresion y depresion tuvieron 14 y 16 meses respectivamente de evolucion de los sintomas
depresivos. El promedio de severidad de los sintomas 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 + depresién 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 metabolico de las pacientes diabéticas fue aceptable con cifras de
hemoglobina glicada total por debajo de 8%. El promedio de glucemia en ayuno en el dia
del estudio electrofisiolégico y de la toma de muestra de sangre para el L-Trp y AAN fue
inferior a los 140 mg/dl. El nivel de glucemia fue significativamente mas alto en los grupos
diabetes + depresion y diabetes en relacion a los grupos depresion y control (p<0.01) (ver

tabla 1).

Felipe Vazquez Estupindan | 27



L-Triptofano libke y PAELL en Diabetes y Depresion Mayor

Grupo diabetes +  diabetes depresion control

depresion

n 20 14 15 20
edad (afos) 52+ 6 5+4 41+8 47 + 10
Tiempo Di (meses) 27+7 21+ 10 - -
Tiempo De (meses) 14+ 9 - 16+ 10 -
Beck 20+ 8 31 25+ 10 3+2
MADRS 21+ 6 5+1 24+ 10 4+1
IMC 301+5 300+6 269+ 5 B5+ 5
Ccc 9.4+ 13 950:14 898:14 730: 6'
HbA (%) 671 71413 552: 06 51+ 04"

Glucosa (mg/dl) 134:24 131:23  9013:10 865+ 7'

Datosen X £ . 5. * El grupo deprimido fue mads joven que ambos grupos con diabetes ANOVA F=7.63 p<0.0001. MADRS: Escala de
Depresion de Montgomery-Asberg. + El puntaje del Beck y MADRS fue significativamente mayor en los grupos diabetes + depresion y
depresion (p<0.0001} en relacidn al resto, IMC: Indice de Masa Corporal kg/m®, Ssignificativamente mayor en los grupos diabetes +
depresion y diabetes comparados con el grupo control (p<0.02), CC= circunferencia de la cintura Ssignificativamente menor en el grupo
control en relacion al grupo diabetes + depresion y al grupo diabetes (p<0.01).* *hemoglobina glicada significativamente mayor en el grupo
diabetes en relacidn al control (p<0.05). tt Concentracion de glucosa significativamente mayor en los grupos diabetes + depresion y
diabetes en relacion a los grupos depresion y control (p<0.001).

Potenciales auditivos evocados

En el presente estudio se observaron dos diferentes patrones de respuesta en los PAELL. El
primero, un patr6n aumentador o de dependencia, (grafica 1), que se caracterizé por que a
cada incremento en la intensidad del estimulo, le correspondié un aumento en la amplitud
de la respuesta. Este patron se presentd en el 54% de las pacientes estudiadas. El segundo
patrén fue reductor o de no-dependencia (grafica 2), en que un incremento en la intensidad
del estimulo generd una disminucién en la amplitud de la respuesta. Esta respuesta se
presenté en el 46% de las pacientes que ingresaron al presente estudio (ver grafica 3). Con el
primer patron de respuesta, fue posible determinar la pendiente, como una medida del
incremento de la amplitud en funcién de la intensidad del estimulo (ver grafica 4). Los
controles, fueron quienes mostraron la menor amplitud ante las tres intensidades de estimulo
y la pendiente mas horizontal (p<0.01). La amplitud y latencia de las ondas N1 y P2

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

patrén de respuesta (dependiente o no dependiente) en 10 individuos al azar a quienes se
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les repitio la prueba en dias diferentes. La variacion de la amplitud del segmento N1/P2 en el
mismo individuo en dias diferentes, bajo las mismas condiciones de estimulacion, fue del 5

al 10%.
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Grafica 3. Proporcion de dependencia de la intensidad del estimulo
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Grafica 4. Lineas de regresion para comparar las pendientes de los cuatro grupos.
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Andlisis bivariado.
La amplitud de la respuesta a 70 dB de intensidad del estimulo fue significativamente mayor
en el grupo diabetes + depresién comparado con el grupo depresion (p< 0.05). La amplitud
de la respuesta alos 70 dB y 90 dB de intensidad del estimulo sonoro fue significativamente
mayor en el grupo diabetes + depresion en relacion con el grupo control (p<0.05 para
ambas intensidades). Es interesante hacer notar que la pendiente de N1/P2 del grupo
diabetes + depresion fue significativamente mayor que la del grupo diabetes tipo 2
(p<0.01). Ademds, la latencia de N1 a 90 dB fue mayor en el grupo depresion en relacion al

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

Anilisis multivariado.

No se encontraron diferencias significativas entre los cuatro grupos en las latencias y
amplitudes de N1 6 P2 en las tres intensidades estudiadas. A pesar de esto, la latencia de N1
a 90 dB del grupo depresion, mostré una tendencia a ser mas prolongada en relacion al

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

Tabla 2
Latencias de los componentes N1 y P2 del
PAELL en los cuatro grupos

Grupo diabetes + diabetes  depresion control
depresion

*Latencia a 70 dB (mseg)

N1 85 14 89 - 12 88 14 8 13

P2 149 - 20 157 « 22 145 - 25 148 - 14
*Latencia a 90 dB

N1 81 14 88 18 92 14 8:12

P2 152 - 28 152 : 19 154 - 23 153 + 18
*Latencia a 103 dB

N1 84 15 91 20 92 » 25 85 13

P2 160 - 29 159 - 27 160 - 23 150 - 20

*Valores promedio = DS en mseg. No existen diferencias significativas entre los cuatro grupos, ANOVA p> 0.12
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Tabla 3. Amplitud del segmento N1/P2 de los
potenciales evocados de larga latencia y
pendiente de los cuatro grupos

Grupo diabetes + diabetes depresion control
depresion

Amplitud (pV)

70 dB 421+ 1.3 4.46: 2.6 330:15 340-12
90 dB 537+ 17 5.63: 3.9 4.54 - 2.2 4.24 : 1.2
103 dB 6.48 + 3.1 6.09 : 3.6 6.49 + 3.2 458 : 1.1

pendiente 0.124 : .07 0.053:.02* 0.105:.07 0.052: .01*
IC 95% 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 diabetes + depresion es significativamente mayor
que la del grupo diabetes y el grupo control,

Se identifico en 53.6% (n=37) de las pacientes una pendiente lineal del segmento N1/P2 del
PAELL en todos los grupos estudiados. El grupo diabetes mostr6 una tendencia no
significativa de mayor amplitud en el segmento N1/P2 a 70 y 90 dB. Sin embargo, a 103 dB
el grupo que respondié con una mayor amplitud fue el grupo depresion (diferencia no
significativa). En relacion a las pendientes, se observo que los grupos control y diabetes tipo 2
mostraron pendientes semejantes de menor magnitud (0.052 y 0.053 respectivamente)
mientras que los grupos diabetes + depresion y depresion tuvieron pendientes mayores
(0.124 y 0.121 respectivamente). La diferencia de las pendientes entre los cuatro grupos fue
estadisticamente significativa F=5.42 df 3, 33 p<0.004. (Tabla 4) La diferencia se dio por la
mayor pendiente del grupo diabetes + depresion en relacion al grupo diabetes tipo 2 (0.124
£ 0.07 vs 0.053 + 0.02 p<0.04) y en relacién al control (0.052 + 0.01 p< 0.05). Los grupos
depresion y diabetes también resultaron significativamente diferentes (p <0.05) entre si

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

Mediante un andlisis de regresion multiple, después de controlar el efecto de la edad, la
depresion explicé en forma significativa la pendiente dependiente de la intensidad del
estimulo, pero no la diabetes. La depresion explicd el 21% (F=11.31 p=0.002) y la diabetes
el 2% (F=1.22 p=0.27) de la variacion de la pendiente. El modelo completo (variable
dependiente: pendiente de N1/P2, variables independientes: edad, depresién y diabetes)

explico el 34% de la variacion (R* ajustada =0.34, error estandar 0.05, 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 depresion (F 5.1, p=0.031),
resultaron factores significativamente relacionados con la variable dependiente “pendiente”.

La diabetes y la interaccion diabetes- depresion no resultaron significativas.

L-Triptéfano y aminoacidos neutros

No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de L-triptéfano libre, total
y en la relacion L-Trp libre/AAN entre los cuatro grupos (Tablas 5 y 6). Asi mismo, no hubo
diferencias significativas entre los cuatro grupos en las concentraciones de los diferentes AAN

6 en el total de los mismos (Tabla 5).
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Tabla 5
Concentracion plasmatica de aminoacidos neutros*
Grupo diabetes + diabetes depresion control
depresion

Aminoacido 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 + 50
Ile 229 + 51 212 £+ 81 214 £ 19 21+ 71
Leu 350 + 85 323+ 118 332+ 26 346 + 124
Tyr 159 + 96 198 + 108 160 + 59 239 + 110
Total 1330 £ 399 1283 + 488 1216 + 180 1322 + 478

* Concentracion expresada en .ol L, X ¢ D. S No se encontraron diferendias significativas en ef ANOVA.

La concentracion de L-Trp libre en el grupo diabetes + depresion (3.35) fue
significativamente menor en relacion al grupo diabetes tipo 2 (7.77) (t=2.23, df=8.6,
p<0.05) al comparar Gnicamente 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
Concentracion de L-triptéfano libre, unido y total*
Grupo diab + dep diabetes depresién control
n=9 n= 10 n=8 n=8
Variable
L-Trp libre (TI) 5.8+5 81+4 59+3 59+2

L-Trp unido 40.7 + 13 49.8 + 15 42.3+20 31.6+15
L-Trp total (Tt) 46.5 + 16 518+ 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? 43+3 6.9+4 49+2 49+2
Tt/aa! 38.2+19 44,3 + 8* 40.8 + 19 30.9 +15'

Concentracion expresada en ymalfl, X + D. S. diab+dep=grupo diabetes + depresion TL= Trp libre Tt= Trp
total, aa= amincaddos.  Triptdfano/aminoécidos neutros (Val, Phe, De, Leu y Tyr) x 10°, "significativamente:
mayor en e grupo diabetes comparado con & grupo control, 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 (Gréfica
5)

Gréfica 5. Correlacion entre L-Trp libre y pendiente de N1/P2
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IX. Discusion

Se observo en este trabajo que las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y depresién mayor
presentaron una pendiente mds alta del segmento N1/P2 del PAELL frente a estimulos
sonoros de intensidad creciente, seguidas por las pacientes con depresion mayor. Estos
resultados sugieren que el grupo de pacientes con diabetes y depresién presentan mayor

|35

disfuncion del sistema serotoninérgico cerebral®™ en relacién al grupo de pacientes con

diabetes y al grupo control.

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

plasmadtico, precursor de la sintesis de serotonina cerebral.

A diferencia de lo observado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que presentan
disminucién de la FL y total del aminodcido®, es interesante senalar que las pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin depresién, mostraron elevacion de las concentraciones de L-Trp
libre y total en relacién a los otros tres grupos. Esto sefiala que la diabetes tipo 2 controlada

no parece asociarse a falta de disponibilidad de triptofano libre.

Por otra parte, las pacientes diabéticas con depresion mayor no mostraron disminucion de la

FL del L-Trp en relacién con los otros tres grupos.

Sin embargo, un subgrupo de pacientes con diabetes y depresion tuvieron una respuesta
aumentadora del segmento N1/P2 del PAELL a los estimulos sonoros acompanado de
concentraciones disminuidas de L-Trp comparadas con las pacientes diabéticas sin
depresion. Este hallazgo nos puede indicar que la depresion en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 tiene una fisiopatologia heterogénea.

En estudios realizados en los 80’s se observd que un grupo de pacientes con depresion
cursaba con concentracién plasmdtica de L-Trp disminuida en comparaciéon con controles
sanos.”® La confirmacion de que la deplecion de L-triptéfano plasmadtico induce sintomas
depresivos en individuos susceptibles y el hecho de que la diabetes mellitus tipo 2 comparte

diversas alteraciones neuroenddcrinas con la depresion mayor relacionadas con el estrés
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cronico (hipercortisolemia y desviacion del L-Trp a otras vias metabdlicas como la del acido
cinurénico y nicotinico),'*” apoyan la posibilidad de encontrar la concentracién plasmatica
de la FL del L-Trp disminuida en los pacientes deprimidos, particularmente en aquellos que

se acompanan de diabetes mellitus tipo 2.

Se ha demostrado, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 obesos que el metabolismo
de las proteinas es anormal y se caracteriza por un incremento en su degradacion, que lleva
a una elevacién de la concentracion de los aminodcidos neutros, particularmente cuando los
pacientes son sometidos a dietas hipocaléricas.” En nuestro estudio observamos que la
concentracion de los AAN no mostré cambio alguno en las pacientes diabéticas deprimidas
en relacién con los otros tres grupos, aunque la relacion FL/AAN fue menor en el grupo
diabetes + depresion en comparacion con los otros tres grupos de estudio; esta reduccion
fue minima y sin significancia estadistica. Esta relacion refleja el grado de competencia que
tiene el L-Trp con los AAN para su paso al cerebro y estimular o disminuir la sintesis de
serotonina cerebral. Ademds, se ha propuesto a la relacion FL/AAN como indicador del
ingreso del L-Trp al SNC para la sintesis del neurotransmisor.* Hecho que no fue observado

en este estudio.

Por otra parte, se ha reportado que la concentracién de L-Trp y la relacion FL/AAN estan
disminuidos en los pacientes con obesidad y en ausencia de insulina. Caballero” observé
que después de la administracion por via oral de L-Trp a sujetos obesos, mostraban un
incremento en las concentraciones plasmdticas del aminodcido 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 concentracion de L-Trp
previa a la administracién oral del aminoacido era normal. En nuestro estudio observamos
que la mayor parte de las pacientes muestran sobrepeso, obesidad leve y control metabdlico
de la diabetes mellitas aceptable, lo que sugiere que los miiltiples trastornos metabdlicos
producidos por la enfermedad probablemente retornaron a lo normal. Este hallazgo explica
que en estas pacientes diabéticas con depresion y sin ella, la concentracion del L-Trp y la

relacién FL/AAN no mostraran cambios significativos.

Felipe Vazquez Estupinan I 37 3



L-Triptofano ibre y PAELL en Diabetes y Deprasidn Mayor
La insulina reduce la concentracion 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 concentracion plasmatica de aminoacidos.™ Pijl demostré mediante clamp
euglucémico hiperinsulinémico, que a pesar de que los pacientes diabéticos tipo 2 obesos
tienen resistencia a la insulina y produccién hepatica de glucosa elevada en relacién a los
controles obesos no diabéticos, la concentracion de AAN no tuvo cambios significativos.™
Por otra parte, en el presente trabajo, no se determiné el grado de cumplimiento de las
medidas dietéticas, ni se midi6 insulina y solo se alcanzé el control metabdlico de las
pacientes diabéticas para realizar las mediciones bioquimicas y electrofisiolégicas. Por ello,
dos limitaciones del estudio es que no es posible relacionar el consumo de proteinas de la

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

Todos estos datos en conjunto sugieren que durante la evolucién de la diabetes mellitus y la
depresion existen cambios en la concentracion de AAN, en especial los aminodcidos 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 disminucién de la FL del L-Trp y un aumento de
los AAN, que sugiere una menor disponibilidad de L-Trp para la sintesis de serotonina
cerebral tal como se ha demostrado en el cerebro de ratas con diabetes secundaria a la
administracion de estreptozotocina. Por lo anterior, se plantea la posibilidad de que la FL del
L-Trp podria ser un indicador indirecto de la sintesis 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 depresién, probablemente porque su
control metabdlico era adecuado y que retorno a lo normal los niveles de L-Trp plasmatico.
Seria interesante evaluar la concentracion de la FL del L-Trp y AAN en pacientes sin

adecuado control metabdlico.

Otra parte interesante del presente trabajo fue demostrar que las pacientes diabéticas con
depresion mayor tienen un aumento de la amplitud dependiente de la intensidad del
estimulo sonoro del segmento N1/P2 del PAELL en relacién a las pacientes diabéticas sin

depresion, con depresion y controles. En efecto observamos que las pacientes diabéticas
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deprimidas mostraron una elevacion de la pendiente de la amplitud del segmento N1/P2 del
PAELL lo que apoya que la amplitud este segmento refleja la actividad serotoninérgica
cerebral; ya que cuando existe una elevacion de concentracion de 5-HT en la corteza
auditiva, se produce una disminucion del segmento N1/P2 y lo contrario sucede cuando hay
una menor cantidad del neurotransmisor en esta region cerebral. Hegerl™, observd que la
amplitud del segmento N1/P2 del PAELL a diferentes intensidades del estimulo sonoro
desencadenaba una pendiente de este segmento, que representa la actividad neuronal de la
corteza auditiva primaria, en especial la capa IV, sitio en donde llegan los estimulos sonoros
procedentes del tdlamo. Ademds en pacientes deprimidos bajo tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptura de la serotonina existe un cambio significativo de esta pendiente
del segmento N1/P2, sugiriendo que la 5-HT juega un papel primordial en la modulacién de

la actividad neuronal de la corteza auditiva primaria.

El hecho de que los controles mostraran la pendiente mas horizontal puede reflejar una
mayor integridad funcional del sistema neuromodulatorio serotoninérgico frente a la
estimulacion auditiva. También el estimulo sonoro favorece la sintesis y liberacion de
serotonina en las vias serotoninérgicas y en las vias auditivas incluyendo la propia corteza
auditiva ha sido descrita por Boadle-Biber y col.®’*" La actividad de la TrpOH se incrementa
gradualmente con el aumento de la intensidad del estimulo sonoro.*’ Ademads, en la
literatura existen reportes en los que se ha medido el incremento de la amplitud que se
produce entre dos niveles de intensidad del estimulo en pacientes expuestos a drogas de
abuso como es el “éxtasis”. Los mayores incrementos se presentaron en los pacientes que
tenian antecedentes de consumo de MDMA; por lo tanto, lesion de las neuronas
serotoninérgicas que inervan la corteza cerebral, mediada por excitotoxicidad debida al
éxtasis.”* 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 excitotoxico endégeno
con el eventual desarrollo de manifestaciones depresivas en individuos susceptibles. Existen
diversos mecanismos biologicos que participan en la disminucion de la actividad
serotoninérgica en la corteza cerebral de las ratas diabéticas: la disminucion de la

neurotransmision gabaérgica,” el efecto excitatorio de la hiperglucemia cronica, la reduccion
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de éxido nitrico,” la liberacion de radicales libres**y el efecto de los productos avanzados de
la glicacion,™ asi como otras alteraciones corticales que han sido demostradas en el
aprendizaje y la memoria relacionadas con incremento de moléculas de adhesion de células
neuronales NCAM 180 y 120 kDa y disminucion de la expresion de NCAM 140 kDa en
corteza cerebral e hipocampo en ratas diabéticas.” Todos estos cambios podrian explicar las
alteraciones en los sistemas neuromodulatorios a nivel de la corteza auditiva durante la

evolucion de la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus produce sobre el cerebro humano mudiltiples cambios metabolicos los
que han sido considerados globalmente como “envejecimiento cerebral acelerado”.*® En
animales diabéticos se ha observado prolongacion de los potenciales de accion de las células
piramidales CA1 del hipocampo, que se ha atribuido a un flujo aumentado de calcio, a nivel

de los canales L y N dependientes de voltaje.””

la edad y el tiempo de duracion de la diabetes son variables que potencialmente pueden
modificar el registro de los potenciales evocados; en el presente estudio, el tiempo de
duracion de la diabetes no tuvo relacién con la amplitud, latencia o pendiente de los
componentes N1/P2 (R*=0.0125) ya que al controlar el efecto de la edad y la menopausia,
la depresion predijo consistente y significativamente la pendiente del N1/P2. Estos resultados
son diferentes a los reportados en la literatura en donde se ha observado que la edad
modifica la respuesta neuronal a nivel de la corteza auditiva primaria, particularmente
cuando se estudian procesos cognitivos con el componente P300.** Por otra parte, las
pendientes entre pacientes menopdusicas y no menopdusicas no fueron significativamente

diferentes.

Por otro lado, fue evidente que ambos grupos con diabetes presentaron una mayor amplitud
del segmento N1/P2 en las tres intensidades de estimulacion, 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

auditiva. Aunque en el grupo con DM se encontré la mayor amplitud de la respuesta inicial a
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70 dB, por lo que la capacidad de atenuar la respuesta cortical a 90 dB y 103 dB fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes diabéticas sin depresion al compararse
con las personas con diabetes y depresion. Esto sugiere que la diabetes por si misma no
explica los cambios encontrados en el patron de respuesta de los sujetos deprimidos y que la
variable depresion tuvo un poder explicativo mayor en cuanto a la pendiente de las
respuestas auditivas se refiere.”” La validez del segmento N1/P2 del PAELL en reflejar los
cambios en la actividad serotoninérgica cerebral producidos por la deplecion de L-Trp
inducida por dieta ha sido cuestionada. En voluntarios sanos se observé que la amplitud del
segmento N1/P2 no se modificé mediante la deplecion de L-Trp; debido probablemente a
que el efecto de la deplecion se evalud tempranamente (entre 2 y 4 horas) y no alcanz6 el
75% de la disminucién del aminoacido en el plasma y por lo tanto en el cerebro para inducir

disminucion de la actividad serotoninérgica.*

En nuestro laboratorio hemos demostrado en ratas adultas normales que la administracion de
L-Trp a razon de 100 mg/kg de peso corporal por via intraperitoneal, produce una elevacion
del aminodcido en la corteza auditiva acompanado de aumento de la 5-HT 30 minutos
después de la administracion del L-Trp, ademds de una disminucion significativa del
segmento N1/P2 del PAELL." De la misma manera se observd con agonistas
serotoninérgicos. Lo contrario se presenté con antagonistas serotoninérgicos. Todos estos
resultados apoyan el hecho de que un nutriente esencial en la dieta modifica la actividad

neuronal de la corteza auditiva.

la capacidad para compensar la reduccion sibita del L-Trp plasmatico puede estar
determinada por la actividad de la proteina transportadora de serotonina™ y tener relacion

con los antecedentes familiares y personales de depresion.

Otro hallazgo atractivo en el presente estudio, fué el hecho de que las pacientes diabéticas
con menos de 3 anos de evolucion desde su diagnéstico y no presentaban complicaciones
cronicas, por lo que se reduce considerablemente la posibilidad de que los cambios
observados en el grupo de pacientes diabéticas sean atribuibles directamente a la evolucion

de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones neuropaticas y angiopaticas.” Se observé 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 depresion.

Los patrones de respuesta electrofisiolégica aumentadores y reductores pueden representar
una susceptibilidad diferente al desarrollo de los sintomas depresivos.®” Es posible en
investigaciones futuras se pueda relacionar las pendientes del segmento N1/P2 del PAELL
con los resultados de los tratamientos psicofarmacolégicos con mecanismo dopaminérgico,
noradrenérgico, serotoninérgico o dual. Estudios de seguimiento podrian plantear también la
posibilidad de que la pendiente y el patrén aumentador o reductor tengan alguna relacién

con la recurrencia de los sintomas depresivos.*® *
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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 estimulos
SONOros.

» La depresién mayor se relaciona con aumento de la pendiente del segmento N1/P2
de la respuesta auditiva evocada de latencia larga.

e Los individuos diabéticos tipo 2 con depresion mayor pueden tener un patron
aumentador de la pendiente del segmento N1/P2 del PAELL y una disminucion de la
concentracion de la FL de L-Trp al compararlos con individuos diabéticos sin

depresion.
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IX. Anexos:
A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a de del 200

En la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurolégicas y el Departamento de
Psiquiatria del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXl se realiza un
estudio para conocer las causas de la depresion en las personas con diabetes. He sido
informada que se me realizard un exdmen de mi capacidad para oir (audiometria y
potenciales auditivos) y se me tomard una muestra de sangre para andlisis quimicos. Con la
entrevista que se me realizard podré conocer cudl es mi estado emocional actual y si tengo
depresion y requiero tratamiento, se me hara saber y se me sugerirdn las medidas apropiadas
para recibir el tratamiento adecuado. La informacion que proporcione se manejard en forma
confidencial y se mantendra mi identidad en secreto. Me han informado también que en
caso de tener alguna duda respecto al estudio podré comunicarme al 56-27-69-00 ext 1616
con el Dr. Felipe Vazquez Estupindn y obtener toda la informacion que necesite. Entiendo
que podré retirarme del estudio en cuanto asi lo decida sin que esto afecte la atencion
médica que recibo en la Institucion. Por medio de la presente doy mi consentimiento para
participar en el estudio titulado L-TRIPTOFANO LIBRE Y AMPLITUD DEL SEGMENTO
N1/P2 EN LA PACIENTE DIABETICA TIPO 2 CON DEPRESION MAYOR.

Nombre y firma Nombre y firma
Paciente Testigo

Investigador responsable
Dr. Felipe Vazquez Estupindn
Departamento de Psiguiatria

Hospital de Especialidades
Centro Médico Macional Siglo XXI Tel. 56-27-69-00 Ext. 1616
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B. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEPRESION MAYOR DEL MANUAL DIAGNOSTICO Y
ESTADISTICO DE LOS TRASTORNOS MENTALES DE LA ASOCIACION PSIQUIATRICA
AMERICANA (DSM-IV).

A. Cinco (0 mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante un periodo de dos
semanas y representan un cambio respecto al funcionamiento previo; al menos uno de los
sintomas es humor depresivo o pérdida de interés o placer (anhedonia).

Nota: No incluir sintomas que son claramente debidos a una enfermedad médica, 6 ideas

delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

1) animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado por reporte subjetivo (sentimientos
de vacio o tristeza) u observacion realizada por otros (ej. tendencia al llanto). Nota: en nifos y
adolescentes puede ser irritabilidad.

2} marcada disminucion del interés o placer en todas, o casi todas las actividades, la mayor parte del dia,
todos los dias (indicada por reporte subjetivo u observacion hecha por otros).

31 pérdida de peso significativa sin realizar dieta, o aumento de peso (cambio de mas del 5% del peso
corporal en un mesl, o disminucion o aumento del apetito casi todos los dias. Nota: en los ninos,
considere la incapacidad para alcanzar el peso esperado para la edad.

4)  insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

50 agitacion o retardo psicomotor casi lodos los dias (observable por otros, no meramente sensacion
subjetiva de inquietud o enlentecimiento).

61 fatiga o pérdida de la energia casi cada dia.

71 sentimientos de  minusvalia o culpa excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi cada dia (no
meramente autoreproche o culpa de estar enfermo).

8)  disminucion en la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi todos los dias por reporte
subjetivo u observado por otros).

9)  pensamientos recurrentes de muerte (no solo miedo a morir), ideacion suicida recurrente sin un plan
especifico, o un intento suicida o un plan especifico para suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o alteracion en las dreas de funcionamiento
social y ocupacional.

D. Los sintomas no se deben al efecto directo de sustancias (drogas de abuso, medicamentos) o a una
condicién médica (ej. como el hipotiroidismo).

E.  Lossintomas no son mejor explicados por un proceso de duelo, por ejemplo, después de la pérdida de
un ser querido los sintomas persisten por mds de dos meses o se caracterizan por afeccién marcada del
funcionamiento, preocupacién mdérbida por la minusvalia, ideacién suicida, sintomas psicéticos o

retardo psicomotor.
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C. INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

Nombre No Afiliacién

Este Cuestionario consta de grupos de afirmaciones; por favor lea cada afirmacion
cuidadosamente, escoja entonces una afirmacién en cada grupo, aquella que describa de
mejor manera cémo se ha sentido LA SEMANA PASADA, INCLUSO HOY. Circule el nimero
al lado de la afirmaci6n que escogié. ASEGURESE DE LEER TODAS LAS FRASES EN CADA
GRUPO ANTES DE HACER SU ELECCION.

0 No me siento triste
1 Me siento triste
2 Estoy triste todo el tiempo y no me puedo reponer

3 Estoy tan triste o infeliz que no lo puedo soportar

0 No estoy particularmente 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 cambiard

0 No siento que fallé
1 Siento que fallo més que una persona normal
2 Siento que existen muchas fallas en mi pasado

3 Me siento una falla completa como persona

0 Tengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre

1 No disfruto de los cosas como antes
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2 No encuentro ya satisfaccion real de nada

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

0 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 tiempo

0 No siento que he sido castigado (a)
1 Siento que podria ser castigado (a)
2 Espero ser castigado (a)

3 Siento que he sido castigado (a)

0 No me siento desilusionado (a) de mi
1 Estoy desilusionado (a) de mf
2 Estoy disgustado (a) conmigo

3 Me odio

0 No me siento 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

0 No tengo pensamientos de suicidarme
1 Tengo pensamientos de muerte pero no los realizaria

2 Me gustaria matarme
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3 Me matarfa si pudiera

0 No lloro mas de lo usual
1 Lloro mds que antes
2 Lloro ahora todo el tiempo

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

0 No soy mas irritable de lo que era antes
1 Me siento molesto (a) o irritado (a) mas facil que antes
2 Me siento irritado (a) todo el tiempo

3 No me irrito ahora por las cosas que antes si

0 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

0 Hago decisiones igual que siempre
1 Bvito hacer decisiones mds que antes
2 Tengo mayores dificultades para hacer decisiones ahora

3 No puedo hacer decisiones por completo

0 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 mi que me hacen lucir feo (a)

3 Creo que me veo feo (a)
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0 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

0 Puedo dormir tan bien como siempre

1 No duermo tan bien como antes

2 Me despierto 1-2 horas mas temprano que lo usual y me cuesta trabajo
volver a dormir

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

dormir

0 No me canso mas de lo usual
1 Me canso mas facilmente que antes
2 Me canso de hacer casi cualquier cosa

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

0 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

0 No he perdido peso
1 He perdido mas de 2.5 kg
2 He perdido més de 5 kg
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3 He perdido mds de 7.5 kg He intentado perder peso comiendo menos

Si_No__

20.
0 No estoy mds preocupado (a) por mi salud que antes
1 Estoy preocupado (a) por problemas fisicos como dolores y molestias
2 Estoy muy preocupado (a) por problemas fisicos y es dificil pensar en otras
cosas
3 Estoy tan preocupado (a) con mis problemas fisicos que no puedo pensar en

nada mas

21,
0 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.
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D. ESCALA DE MONTGOMERY-ASBERG PARA DEPRESION (MADRS).

I. Tristeza aparente.
Significa sentimientos de abandono, pesar y desesperacion (més que solamente
animo decaido transitorio) reflejados en el habla, expresién facial y postura. Califique
de acuerdo al grado de incapacidad para sentirse alegre.
0 No hay tristeza
1
2 Se mira desanimado pero se alegra sin dificultad
3
4 Parece triste en infeliz la mayor parte del tiempo
5

6 Se aprecia miserable todo el tiempo. Extremadamente abandonado

1l. Tristeza reportada
Representa informes de dnimo depresivo sin importar si éste se refleje en la
apariencia o no. Incluye animo deprimido, abandono o el sentimiento de estar lejos
de la ayuda y sin esperanza. Se califica con base en la intensidad, duracién y limites
hasta seg(in se informe que el humor esté influido por eventos.
0 Tristeza ocasional al enfrentarse a las circunstancias diarias
1
2 Triste o con desdanimo pero se alegra sin dificultad
3
4 Sentimientos persistentes de tristeza o melancolia. El humor es atin determinado
por circunstancias externas
5

6 Tristeza continua e invariable. Miseria o abandono
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11l. Tensioén Interna
Son sentimientos de incomodidad patolégica, sensacion de desastre, torbellino
interno, tension mental que lleva al panico, la desesperacion o la ira. Se revisa de
acuerdo a la intensidad, frecuencia, duracion, y limite de reafirmacién solicitado.
0 Placido. Solo tension interna pasajera
1
2 Sentimientos ocasionales de desesperacion e incomodidad patolégica
3
4 Sentimientos continuos de tension interna o de panico intermitente que el paciente
solo puede manejar con algunas dificultades
5

6 Ira o desesperacion intolerables. Péanico sobrecogedor

IV. Insomnio
Significa la experiencia de la reduccion en la duracién o profundidad del dormir del
sujeto comparada con el patrén normal cuando se encuentra bien.
0 Duerme como siempre
1
2 Ligera dificultad para conciliar el dormir o esté ligeramente reducido, superficial o
incomodo
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 comparacién a cuando se siente bien.
Califique como pérdida del deseo a tomar los alimentos o la necesidad de forzarse para
comer.

0 Apetito normal o aumentado
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1

2 Apetito ligeramente reducido

3

4 Sin apetito. La comida es insipida
5

6 Necesita que se le convenza para comer

VL. Dificultades en la concentracién
Representa desde tener problemas para mantener los pensamientos coherentes hasta
la pérdida incapacitante de la concentracién. Revise con base en la intensidad,
frecuencia y grado de incapacidad producida.
0 Sin dificultades en la concentracion
1
2 Dificultades ocasionales para mantener la coherencia de los pensamientos
3
4 Dificultades para concentrarse y mantener el pensamiento, lo cual reduce la
capacidad para leer o mantener una conversacion
5

6 Incapaz de leer o conversar sin gran dificultad

VII. Debilidad
Es una dificultad o enlentecimiento para iniciar y desempenar las actividades diarias
0 Dificilmente tiene alguna dificultad para iniciar. No hay enlentecimiento
1
2 Problemas para iniciar los actividades
3
4 Dificultades para iniciar actividades rutinarias simples, las cuales son llevadas a cabo
con esfuerzo
5

6 Debilidad completa. Incapaz de hacer nada sin ayuda
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VIIl. Anhedonia
Significa la experiencia subjetiva del interés disminuido por el entorno o las
actividades que normalmente dan placer. La capacidad para reaccionar con
emociones adecuadas a los circunstancias o a la gente estd reducida.
0 Interés normal en el entorno y en otras personas
1
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 falla completa o incluso dolorosa para sentir a los parientes y

("ll"l’lig()S cercanaos.

IX. Pensamientos pesimistas
Representa sentimientos de culpa, inferioridad, autoreproche, pecaminosidad,
remordimiento y ruina.
0 Sin pensamientos pesimistas
1
2 Ideas fluctuantes de falla, autoreproche o autodepreciacion.
3
4 Auto-acusaciones persistentes o ideas definitivas, pero atn racionales de culpa o
pecado. Gradualmente pesimista acerca del futuro
5
6 Ideas delirantes de ruina, remordimiento o pecado irremediable. Autoacusaciones

que son absurdas 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 seria
bienvenida; pensamientos suicidas y preparacion para el suicidio. Los intentos
suicidas no deben en si mismos influir en la calificacion.
0 Disfruta la vida o la toma como viene
1
2 Sélo pensamientos suicidas fluctuantes
3
4 Probablemente estaria mejor muerto. Los pensamientos suicidas son comunes vy el
suicidio se considera como una posible solucién, pero sin planes o intenciones
especificas
5
6 Planes explicitos para el suicidio, cuando haya oportunidad. Preparacion activa para

el suicidio.
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E. MEDICION DE HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1) POR CROMATOGRAFIA DE
INTERCAMBIO CATIONICO

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

Se pesa en la balanza analitica
4.53 g de NaH,PO,-H,0O

1.18 g de Na,HPO,

0.65 g de CNK

Se disuelven en 500 ml de agua bidestilada.
Se determina el pH y si se encuentra en el rango se afora con agua a 1000 ml.
Se guarda en frasco color ambar y se conserva a temperatura ambiente.

Se etiqueta con la clave 1 y se escribe la fecha de elaboracion y por quien fue elaborado.
SISTEMA AMORTIGUADOR DE FOSFATOS No 2 (pH 6.4)

Se pesa en la balanza analitica
12.69 g de NaH,PO,-H,0O
6.25 g de Na,HPO,

Se disuelven en 500 ml de agua bidestilada.
Se determina el pH y si se encuentra en 6.4 se afora con agua a 1000 ml.
Se guarda en frasco color ambar y se conserva a temperatura ambiente.

Se etiqueta con la clave 2 y se escribe la fecha de elaboracion y por quien fue elaborado.
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PREPARACION DE MINICOLUMNAS REUTILIZABLES PARA CROMATOGRAFIA

Se pesa en la balanza analitica 20g de resina BIO-REX 70 con malla de 200-400 (12
minicolumnas aproximadamente).

Se deposita la resina en un matraz Erlenmeyer de 500 ml y se agregan 250 ml 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 més sistema de amortiguador de fosfatos No. 1.

Se empaca la resina en minicolumnas de polietileno con pipeta Pasteur y con agitacion
constante hasta una altura de 4 cm.

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

Conservar htimedas y tapadas las columnas hasta su utilizacion.

COLECCION Y ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA

Obtenga sangre venosa en un tubo de vacutainer 12x75 mm con vacio y con EDTA como
anticoagulante (tapén morado) ya que otros anticoagulantes producen valores falsamente
elevados, como cuando se utiliza heparina o fluoruro de sodio que produce hemélisis. Por la
naturaleza de la reaccién, 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 obtencién y

proceder con el lavado de eritrocitos.

LAVADO DE ERITROCITOS
1. Mezclar por inversion cuidadosa la muestra obtenida
2. Tomar 100 pl de sangre total (con pipeta automdtica) y colocarlos en el fondo de un
tubo de 12x75 mm de poliestireno desechable.
Agregar 3 ml de solucion salina isotonica de NaCL al 0.9%
Mezclar en agitador magnético (VORTEX).

Equilibrar los tubos.

NN s W

Centrigugar a 1500g durante 10 minutos.
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Decantar el sobrenadante.
Repetir el procedimiento desde la adicién de la solucién salina dos veces mds.
Almacenar los eritrocitos lavados en refrigerador a 4-82C por un periodo de hasta 15

dias (solo en caso extremo).

PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR EL VALOR PORCENTUAL DE LA HbA1

i,
2

10.

11

12.

13.
14.
15,

Agregar 1 ml de reactivo hemolisante (agua bidestilada).

Mezclar en agitador VORTEX durante 30 segundos, a fin de garantizar la hemolisis
completa. Dejar reposar un minuto.

Realizar la cromatograffa.

Identificar debidamente cada una de las microcolumnas. La determinaciéon debe
realizarse por duplicado.

Colocar 100 pl del hemolisado correspondiente en la parte superior de la resina
(lecho) procurando no remover ésta.

Eluir la primera fraccion agregando 3 ml de solucion amortiguadora de fosfatos No. 1
en forma lenta y uniforme sin que se resuspenda el lecho de la resina.

Colectar la primera fraccion (HbA1) en tubos de poliestireno 12x75 mm desechables.

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

ml.

Agregar 6 ml de la soluciéon amortiguadora No.2 cuando la segunda fraccion eluya
completamente.

Retirar las minicolumnas y proceder a aforar la segunda fraccién a 12 ml agregando

agua bidestilada.

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

cada una de las fracciones.

Determinar la absorbancia de cada una de ellas en un espectrofotémetro a una
longitud de onda de 413 nm.

Registrar la temperatura ambiente durante todo el proceso.

Restituir el equilibrio de las minicolumnas con la solucién amortiguadora No. 1.

Guardarlas haimedas y tapadas para reutilizarlas.
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CALCULOS

Determinar el valor porcentual de la HbAT mediante la siguiente relaci6n:

. Abs1 x 100 = % HbA1
Abs1 + (Abs2 x 4)

en donde

Abs1 = Absorbancia de la fraccion 1 (HbA1)
Abs2= Absorbancia de la fraccién 2 (HbA)

4= Factor de dilucion

VALORES DE REFERENCIA
Se ensayaron en duplicado veinte muestras de adultos sanos obteniendo los siguientes

resultados:

Rango Promedio
5a8.1% 6.6%

CRITERIOS DE CONTROL

De acuerdo a la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)

Prueba_ | Buencontrol | Acéptable - Malo TR
HbA1 < 8% De 8 2 10% > 10%
Glucosa <115 mg/dl 116-140 mg/dl > 140 mg/dl

CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

PRECISION

COEFICIENTE INTRAENSAYO

El intraensayo fue determinado realizando veinte determinaciones simultaneas en igual
nimero de minicolumnas. Los resultados para muestras con diferentes niveles se muestran

en la siguiente tabla.
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7.75(0.33) J
10.93 (0.39) 3.6
Nivel I: Concentracion baja (individuos sanos), Nivel 1I: Concentracion alta (individuos con

diabetes

mellitus).

COEFICIENTE INTER-ENSAYO

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

cada nivel.

_Niv.el* ~ Ensayos

| 11 7.77 (0.47) 6
I 10 11.55(0.71) 6.1

Nivel I: Concentracion baja (individuos sanos), Nivel Il: Concentracion alta (individuos con
diabetes

mellitus).

EXACTITUD
Los valores obtenidos se asemejan con los reportados para el Control de Diabetes (Niveles | y

I Lyphochek de BIO-RAD.

Método | Nivellrango y

i | aceptable %) able

Bio-Rad DIAMAT 6.3-79 10.6 -12.8

Helena REP 5.4-8.2 10.2 -15.3 12.8
Column Mate Il

Minicolumnas 7.09 — 8.41 7.75 10.1-11.71 10.93
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GLOSARIO

HbA1: Hemoglobina glicada (A veces llamada glicosilada). Formada entre hemoglobina y
carbohidratos, incluyendo a la glucosa.

HbA1c: Hemoglobina glucosilada. Complejo molecular formado solamente por hemoglobina
y glucosa.

F. DETERMINACION DE L-TRIPTOFANO

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 albdmina. El método consiste en obtener
un ultrafiltrado del plasma, el cual se realiza filtrando 0.1 ml de plasma a través de
membranas Centriflo Amicon CF 502. Aproximadamente una hora antes de usar las
membranas de ultrafiltracién, 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 centrifugacion
empleado para obtener la FL del aminodcido 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 solucion amortiguadora de tris base 0.05 M, pH 7.40. Se tomaron alicuotas de 0.01 ml

del ultrafiltrado y del plasma total en donde se midi6 la FL y total del L-Trp.

G. PROCEDIMIENTO DE POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE LATENCIA LARGA

Potenciales evocados auditivos: Antes de su realizacién se confirmo la audicion normal en
las pacientes con audiometria tonal. Los estudios se efectuaron a las 8:00 AM para evitar
interferencias acusticas, en un cuarto obscuro, aislado acustica y eléctricamente, con la
paciente en reposo por 10 min, con los ojos cerrados. Se realiz6 un registro en 2 canales (A1,
A2) con Cz como referencia. Se colocaron electrodos de plata con gel conductor, se midi6 la
impedancia del cuero cabelludo y se realizé el estudio siempre y cuando la impedancia de
todos los ectrodos estaba por debajo de 6 ohms, en los casos que requirieron tricotomia, esta
se realizé con tric6tomo eléctrico, previa autorizacion del paciente en un didmetro de un
cenimtero. El paciente se colocé en un sillon reclinable, se mantuvo en reposo 10 minutos
con las luces apagadas. Se le colocaron audifonos ajustables y se procedi6 a la aplicacion de

series de 200 clics de rarefaccion (a una tasa de 1.1/segundo, frecuencia de 1.50 kHz y 100
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mseg de duracion) con tres diferentes intensidades: 70, 90 y 103 dB. Se utiliz6 un filtro
andlogo de 150 Hz, se registraron los datos en una ventana de 500 mseg post-estimulo. Para
suprimir artefactos, se excluyeron todos los ensayos que rebasaban los = 50 uV en cualquier
canal en cualquier momento de la promediacion. Se obtuvo el promedio de las curvas de
todos los sujetos en el periodo del componente N1/P2 (63.5-207 mseg y se imprimié el

registro al final de la sesion.
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