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ABREVIATURAS MAS FRECUENTEMENTE USADAS EN EL TEXTO

Alb Albumina

CDI Children Depression Inventory

Cr Creatinina sérica

CT Colesterol Total

DM Diabetes mellitus

DME Diabetes mellitus experimental

FL Fraccion libre del L-triptofano plasmatico

HbAc Hemoglobina glucosilada

5-HIAA  Acido 5-hidroxi-indol-acético

5-HT Serotonina 6 5-hidroxitriptamina

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
IMC Indice de masa corporal

L-Trp L-Triptofano

LCR Liquido cefalorraquideo
mseg Milisegundos
N\ Microvolt

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 auditivos evocados de larga
latencia

PAELL Potencial auditivo evocado de larga latencia

PET Tomografia por emisién de positrones
PGA Productos de glucolizacion avanzada
RD Rata diabética

SERT Proteina transportadora de serotonina
TG Triglicéridos

TrpOH Triptofano-5-hidroxilasa



RESUMEN
OBJETIVO: Determinar si los pacientes diabéticos deprimidos presentan disminucion de la
actividad serotoninérgica central en un grado mayor a los pacientes diabéticos no deprimidos y
controles sanos, a través de la concentracion de la fraccion libre (FL) del L-Triptofano (L-Trp)
plasmatico y de la amplitud del segmento N1/P2 del potencial auditivo evocado de larga
latencia (PAELL).
MATERIAL Y METODOS: Se efectu6é un estudio transversal, analitico en 29 adolescentes, 20
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (9 diabéticos con depresion y 11 diabéticos sin
depresioén) y 9 controles sanos. Previo consentimiento informado a todos los pacientes se les
midié glucosa, creatinina, colesterol total, triglicéridos, albumina, L-Trp y se les realizé el
PAELL.
RESULTADOS: No Existi6 diferencia significativa en relacion a la edad y los datos
somatométricos entre los grupos de estudio. Los pacientes de diabéticos deprimidos
presentaron niveles mas elevados de hemoglobina glucosilada (Hbaic) en comparacién a los
diabéticos no deprimidos. Ademas ambos grupos de pacientes tuvieron disminucion
significativa del L-Trp libre, unido a albimina y total en relacién a los controles (p< 0.01). Es
importante hacer notar que ambos grupos de pacientes diabéticos deprimidos y no deprimidos
presentaron un aumento significativo de la amplitud del segmento N1/P2 y un retraso en las
latencias de N1 y P2 en relacion a los controles sanos (p< 0.01).
CONCLUSIONES: El aumento de la amplitud del componente N1/P2 del PAELL junto con la
menor concentracion de la FL de L-Trp plasmatico reflejan cambios en la corteza auditiva. Los
hallazgos observados en los pacientes diabéticos deprimidos como no deprimidos
corresponden a un tono serotoninérgico disminuido. Por lo tanto, creemos que los presentes
resultados tienen una importante relevancia clinica, ya que sabemos que el sistema
serotoninérgico cerebral juega un papel clave en la fisiopatologia de varios desérdenes
neuropsiquiatricos que se encuentran frecuentemente presentes en los pacientes diabéticos
como lo es la depresion. En base a lo anterior el uso del registro del componente N1/P2 de los
PAELL puede ser indicador clinico electrofisiologico, no invasivo de los cambios de la actividad

serotoninérgica cerebral en pacientes con DM tipol con y sin depresion.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
I.A) Diabetes mellitus asociada con depresion

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1) es la que predomina en la infancia y
en la adolescencia. En México, la incidencia reportada de la DM 1 es de 1.5/
100,000 por afio por lo que se encuentra entre los paises con menor incidencia de
la enfermedad.! La DM 1 es uno de los padecimientos infantiles mas comunes, el
riesgo estadistico de padecer DM 1 en los miembros de la familia de una persona
que presenta la enfermedad es significativamente mayor en comparacion a la
poblacién en general.? Hasta el momento existe el consenso general que en la
fisiopatologia de la DM 1 participan factores genéticos y ambientales, que
desencadenan una serie de procesos inmunolégicos en donde intervienen los
mecanismos de autoinmunidad del organismo®*- La asociacion de DM vy
depresion se ha relacionado con el descontrol metabdlico y deterioro en su calidad
de vida®’. En nuestro medio, el sexo femenino y tener un periodo largo mayor de 5
aflos con la enfermedad son factores que se asocian a la presencia de
depresion.>® La elevada prevalencia de depresién ha sido atribuida a diversos
factores de riesgo, como los cambios en el estilo de vida, falla en los mecanismos
de defensa y afrontamiento del individuo al medio ambiente, asi como el
inadecuado apoyo social y familiar en los pacientes diabéticos tipo 2.8° Sin
embargo se desconoce hasta el momento como participan estos factores en el
desarrollo de la depresién en los pacientes diabéticos tipo 1.** En el 2003, se
realiz6 un estudio en el Hospital de Pediatria de CMN, SXXI del IMSS, sobre
psicopatologia en los pacientes escolares con DM 1, en el cual se estudiaron a 52

adolescentes de 13.5 + 2.7 afios de edad, con una evoluciéon de la enfermedad de



4.25 + 2.4 afios, se encontrd una incidencia de depresion del 21.15 %, en los
cuales el 21.16% tenian disfuncion familiar (p < 0.05).*

El diagndstico de depresion se realiza mediante los criterios del Manual
de Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Psiquiatrica Americana (DSM-IV).®* La deteccién de la depresiéon se realiza
mediante escalas autoaplicables, entre ellas se encuentra el Inventario de
Depresion de Beck (BDI)** y escalas aplicadas por el entrevistador como la Escala
de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS).”> Ambas escalas muestran
confiabilidad y validez adecuadas en sus versiones en espafol en los pacientes
depresivos adultos con comorbilidad médica. En los nifios se cuenta con el
Children Depression Inventory (CDI) de la doctora Maria Kovacs, el cual consiste
en un cuestionario autoaplicable de 27 reactivos disefiado para niflos de 6 a 17
afos, que ha mostrado una sensibilidad de 80% y especificidad de 70 a 91% por lo

que se considera una herramienta (til en el escrutinio de depresién.**??

I.B) Fisiopatologia de la depresion en el paciente diabético, el papel de la
serotonina
Se conoce que la serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina) cerebral esta
involucrada en la fisiopatologia de diversos trastornos psiquiatricos incluyendo la
depresion, conducta obsesivo-compulsiva, adicciones, ansiedad generalizada y
autoagresion.?® Este subgrupo de trastornos mentales generalmente tiene una
respuesta favorable a los medicamentos inhibidores de la recaptura de la

serotonina®*?’

, esta respuesta favorable se ha relacionado a la concentracion
elevada de serotonina plaquetaria en los pacientes con DM. Se ha observado que

una de las alteraciones mas frecuentes que se presentan durante la depresién es



la modificacién funcional del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, expresada por
hipercortisolemia y prueba de supresion a la dexametasona anormal, sin embargo
estas alteraciones pueden ser producidas también por la propia DM.??° Por otro
lado, existe evidencia experimental en ratas diabéticas que tienen una disminucién
de la sintesis de 5-HT en hipotalamo, tallo y corteza cerebral, secundario a una
disminucién en la concentracion de la fraccion libre del L-Trp plasmatico (FL de L-
Trp), amino&cido precursor de la sintesis de la serotonina.®*3*

El L-Trp es un aminoacido esencial en el organismo, que se ingiere de
las proteinas de la dieta. Viaja en el plasma en dos formas: el 90% unido a
albumina y el 10% restante en forma libre. La relacion que guardan estas dos
fracciones es la que regula la cantidad de aminoacido disponible para su paso al
cerebro. 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 posicién 5 por la triptéfano-5-hidroxilasa 2 (TrpOH)?, el 5-hidroxitriptéfano
formado es descarboxilado por la descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos,
para producir serotonina.*? La 5-HT es una indolamina producida por un grupo de
neuronas de los nucleos del rafe localizados en el tallo cerebral. Los axones
derivados de estas neuronas inervan varias areas importantes del sistema
nervioso central como son: médula espinal, cerebelo, area predptica, sistema
extrapiramidal, hipocampo y células ependimarias de los ventriculos. Ademas, 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. En estas areas se recibe aferencia taldmica y serotoninérgica procedente

del tallo cerebral 33*



I.C) Indicadores bioldgicos de la actividad serotoninérgica cerebral

Para el estudio de la actividad de la via serotoninérgica cerebral existen
indicadores bioquimicos (actividad enzimatica, cantidad del precursor y el
neurotransmisor),  electrofisiologicos (mapeo con electroencefalograma,
potenciales evocados) e imagenoldgicos (medicion de volumen hipocampico,

ventricular, etc.).3*3%

La actividad serotoninérgica ha sido estudiada a
través de indicadores bioquimicos periféricos como los niveles de acido 5-hidroxi-
indol-acético (5-HIAA) en liquido cefalorraquideo y el transporte de serotonina en
las plaquetas. Sin embargo, dichos indicadores tienen una correlacion
cuestionable con la actividad serotoninérgica central. 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 cuales existen 15
subtipos diferentes, en diversas regiones cerebrales mediante tomografia de
emision de positrones (PET). Los estudios en el LCR tienen el inconveniente por
su naturaleza invasiva y dolorosa, las evaluaciones con PET por el costo y la
complejidad tecnolégica que requieren no son de uso frecuente.??°

Los potenciales evocados son el registro amplificado de la actividad
eléctrica neuronal frente a estimulos acusticos, visuales o sométicos. Proporcionan
datos acerca de como diversas estructuras del encéfalo procesan la informacion.
Los potenciales auditivos evocados (PAE) representan la actividad de la via
auditiva, pueden clasificarse de acuerdo al momento de aparicion después del
estimulo que los generan en tempranos, intermedios y tardios. Los tempranos se
forman en el octavo nervio craneal hasta el nucleo coclear, los intermedios

representan la actividad de la via auditiva hasta el mesencéfalo, mientras que los

tardios representan la actividad de la corteza cerebral. Las ondas que componen



el registro de los PAE se designan como positivas (P) o negativas (N) y se les
afiade un nimero de acuerdo al orden de presentacién.®” La serotonina cerebral
participa en la modulacion de la respuesta de las neuronas de la capa IV del area
auditiva de la corteza cerebral en el I6bulo temporal a nivel del area 41 de
Brodman, sitio en donde se produce el segmento N1/P2 del potencial auditivo
evocado de larga latencia (PAELL). Se ha demostrado que la concentracion de 5-
HT en ésta region cortical, regula la intensidad del segmento N1/P2. Por lo tanto,
al existir una disminucion del neurotransmisor, se produce un aumento de la
respuesta neuronal y consecuentemente, un incremento de la intensidad de dicho
segmento. En los PAE se estudia la amplitud, la latencia y la pendiente que
relaciona la amplitud en funcién de la intensidad del estimulo (ASF) ante estimulos
auditivos de diferente intensidad en decibeles. EI componente N1 es el pico mas
negativo que se presenta entre 60 y 120 milisegundos después de la estimulacién
y el componente P2 es el pico mas positivo entre los 110 y los 210
milisegundos.°

La amplitud de N1 en sujetos sanos mide 2.8 puV = 1.7, la amplitud de P2
es de 5.6 pV £ 2.8, la latencia promedio de N1 es de 91.9 mseg + 11 y la de P2 es
de 167.3 mseg + 24.3. Los antidepresivos inhibidores de la recaptura de la
serotonina (ISRS) como la fluvoxamina, induce un aplanamiento de la pendiente
ASF de los PAE.** Mientras que la deficiente actividad serotoninérgica incrementa

esta pendiente. *°

I.D) Relacion de la concentracion de serotonina en la corteza cerebral y la

amplitud del N1/P2 del PAE.



Estudios previos en el laboratorio de Neuroquimica del Desarrollo del
IMSS, han demostrado que ratas desnutridas in-utero tienen un aumento de la 5-
HT cerebral que correlaciona con la concentracion de la FL del L-Trp plasmatico*
y con la intensidad del segmento N1/P2 de los PAE *'. Ademas, se ha observado
un alto valor predictivo de éste parametro con la sintesis de 5-HT. Por otro lado,
ratas con DM experimental tienen la sintesis de 5-HT cerebral disminuida a
consecuencia de la disminucién de la FL del L-Trp plasmatico*’, este mismo
hallazgo se ha observado en los nifios con DM 1°°% los que tienen una
disminucion significativa de la fraccion libre de L- Trp en el plasma, lo que sugiere
fuertemente que también tengan una disminucion significativa de la sintesis de 5-
HT cerebral similar a lo que se ha demostrado en ratas diabéticas. Ademas se ha
observado en los pacientes pediatricos con DM 1 un incremento de la actividad
cortical neuronal a través del aumento en la amplitud del componente N1/P2 del
PAELL. Por lo tanto, la FL del L-Trp y la intensidad de la amplitud de componente
N1/P2 del PAELL pueden ser indicadores no invasivos de la actividad

serotoninérgica cerebral en pacientes diabéticos tipo 1 con depresion.**®

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El aumento de la amplitud del segmento N1/P2 del PAELL y la disminucion de la
FL del L-Trp plasméatico podrian ser indicadores no invasivos de la actividad
serotoninérgica cerebral disminuida en los pacientes diabéticos tipo 1 con y sin

depresion?



[ll. HIPOTESIS

Los pacientes diabéticos tipo 1 con y sin depresion tienen una disminucion de la
actividad serotoninérgica cerebral a través de la disminucion de la FL del L-Trp
plasmatico y un aumento de la amplitud del segmento N1/P2 del PAELL en
comparacion a los controles.

IV. OBJETIVO

Determinar si los pacientes diabéticos deprimidos presentaban una disminucion de
la actividad serotoninérgica central en un grado mayor a los pacientes diabéticos
no deprimidos y controles sanos, por medio de la concentracion de la FL del L-Trp

plasmatico y de la amplitud del segmento N1/P2 del PAELL.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El aumento de la amplitud del segmento N1/P2 del PAELL y la disminucion de la
FL del L-Trp plasmatico podrian ser indicadores no invasivos de la actividad
serotoninérgica cerebral disminuida en los pacientes diabéticos tipo 1 con y sin

depresion?



V. MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio: Transversal, analitico.
2. Universo de trabajo: Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con una evolucién
de la enfermedad mayor a 1 afio y menor a 5 afios, que acuden al servicio de

Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN siglo XXI del IMSS.

3. Descripcidn de las variables
Segun la metodologia
a) Variables predictoras o independientes: Niveles séricos de L-Triptofano libre,
amplitud del segmento N1/P2 del PAELL.
b) Variable de resultado o dependiente: presencia o ausencia de depresion
c) Variables de confusién: Presencia de otros trastornos psiquiatricos.

d) variable universal: Diabetes mellitus tipo 1

Descripcion operativa
a.- Diabetes mellitus tipo 1: de acuerdo a la clasificacién de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), se consideré DM 1 aquellos pacientes con datos
clinicos y bioquimicos de hiperglucemia (mayor de 126 mg/dL) y que requieren
insulina para su manejo. Se considerd pacientes con DM 1 controlada aquellos con
Hba1c menor de 7.5 % y descontrolados aquellos con valores igual o mayores a 7.5
%, por lo menos en los 6 meses previos al estudio.

Variable de tipo nominal que se evalué como presente o ausente.



b.- Depresion: presencia de cinco sintomas de los nueve posibles de acuerdo a
los criterios del DSM-IV. Se evalué por médico psiquiatra a través de una
entrevista clinica, previo escrutinio con el cuestionario CDI (Children Depression

Inventory'®%?)

, se considera como sospechoso de Depresiéon a los pacientes que
tengan una puntuacién mayor o igual a 17. Los pacientes diabéticos deprimidos
tuvieron las manifestaciones depresivas después del inicio de la DM 1.

Variable de tipo nominal, se evalué como presente o ausente.

c.- Concentracion sérica de L-Trp libre: Es la diferencia que resulta de L-Trp
total menos la fraccion unida a albumina. Se obtuvo mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC).

Variable cuantitativa continua.

El resultado es expresado en ymol/L.

Las muestras se procesaron por duplicado para evaluar la confiabilidad de la

medicion.

d.- Amplitud del componente N1/P2 del PAELL: Es la distancia que existe entre
las crestas de N1 y P2, se obtuvo mediante la medicion del registro grafico del
PAELL mediante el uso de los cursores del equipo Vikingo 4. Se utilizo la
intensidad del estimulo acustico de 70 dB. La actividad serotoninérgica cerebral
esta representada por la amplitud del segmento N1/P2 del PAELL.%343°
Es una variable cuantitativa continua. El resultado es expresado en pV.

Los valores de referencia en sanos: N1, onda mas negativa que se presenta a una

latencia entre 60 y 120 mseg con una amplitud de 2.8 pyV = 1.7. P2, onda mas



positiva que se presenta a una latencia entre 110 y 210 mseg con una amplitud de

5.6 uV + 2.8.

4. Seleccion de la muestra

a) Tamafo de la muestra: Para una varianza combinada de 0.84 en los
valores de L-Trp obtenida de un estudio previo®, con diferencia minima de 2
unidades, B =5 % y a = 0.01 se calcularon 10 pacientes por grupo mediante el
programa Epistat. Se integraron los siguientes grupos:

Grupo I: pacientes con DM 1 con depresion.

Grupo IlI: pacientes con DM 1 sin depresién

Grupo lll: controles sanos.

b) Criterios de inclusién

Generales: pacientes de 10 a 16 anos, con indices somatométricos dentro de las
percentilas normales para su edad y sexo, tomando como referencias las tablas
del Centers for Disease Control (CDC), sin déficit de audicion®, que aceptaron

participar en el estudio.

Especificos:

Grupo I: pacientes procedentes de la consulta externa de Endocrinologia, que
cumplieron con los criterios para diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo a la ADA, con
no mas de 5 afos de evolucion de la diabetes y que cumplieron con los criterios

diagndsticos para depresion del DSM-IV.



Grupo IlI: Pacientes procedentes de la consulta externa de Endocrinologia que
cumplieron con los criterios diagnésticos para diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo a

la ADA y que no tuvieron los criterios diagnosticos para depresion por DSM-IV.

Grupo llI: pacientes con glucosa en ayunas menor a 100 mg/dL y ausencia de
diabetes mellitus tipo 1 y depresiéon de acuerdo a los criterios de la ADA y DSM IV
respectivamente. Se tomé como grupo de valor de referencia para los indicadores

clinicos estudiados en el presente trabajo.

C) Criterios de No inclusion:

e Se excluyd aquellos pacientes con presencia de complicaciones cronicas
de la enfermedad como nefropatia (microalbuminuria > 20 pg/min),
retinopatia (hemorragias retinianas o vasos de neoformacion), neuropatia
(hipoestesias, EMG anormal), hipoacusia.

e Otros trastornos mentales diferentes a Depresion: como retraso mental
[coeficiente intelectual menor a 70], ataques de panico o esquizofrenia
[usando los criterios del DSM-IV].

e Diagndstico de Depresion previo al diagnéstico de la DM tipo 1.

e Ingestion reciente al menos de quince dias de medicamentos con actividad
serotoninérgica (fluoxetina, sertralina, paroxetina) o anticolinérgica
(antihistaminicos, bloqueadores Hy).

¢ Ademas aquellos pacientes que no aceptaron participar en el estudio.



5. Procedimientos

Se seleccionaron a los pacientes por conveniencia que cumplieron los
criterios de inclusién. A todos se les solicitdé autorizacién por escrito, tanto al
paciente, como a los padres para participar en el estudio, con llenado de las Hojas
de Consentimiento Informado. A todos los pacientes con DM tipo 1, se les aplicé el
cuestionario CDI como un estudio de escrutinio para identificar aquellos con
sospecha de Depresion, todos fueron valorados por el médico psiquiatra quien
confirmd el diagndéstico de Depresidon segun los criterios de DSM V.

Todos los pacientes fueron citados con 12 horas de ayuno, entre las
07:30 a 08:30 h para la toma de la muestra sanguinea por venopuncion en la vena
basilica y la realizacion de los PAELL.

Se colocaron 3 ml de sangre en tubos con 450 pyL de una solucién de
ACD (citrato de sodio 3.3 mg, &acido citrico 1.2 mg y dextrosa 3.68 mg;
amortiguados en tris-base 50 mmol, pH de 7.40). Los tubos con las muestras de
sangre se protegieron del aire atmosférico sellandolos inmediatamente con papel
parafilm, se centrifugaron a 500g a temperatura del ambiente. A estas muestras se
les midi6 L-Trp libre y total, por el método de Peat y cols*. Se utilizaron 2 ml de
sangre en un tubo sin anticoagulante para determinacién de glucosa, creatinina
(Cr), albumina (alb), colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y 2 ml de sangre en
tubo con etilen diamino tetra acético (EDTA) para la medicién de la Hbac, los
cuales se determinaron en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, como parte del
protocolo de seguimiento de los pacientes con DM 1.

Los PAELL se realizaron en la unidad de Investigacion Biomolecular del
Hospital de Cardiologia de CMN, SXXI. Todos los registros se efectuaron entre las

08:00 y 09:00h para evitar interferencias acusticas y variaciones con el ritmo



circadiano, en un cuarto oscuro, con el paciente en reposo con los ojos cerrados.
El registro se realiz6 en dos canales (A1, A2), con Cz como referencia, se
aplicaron series de 200 estimulos (frecuencia de 31.1 Hz y 100 mseg de duracién)
con una intensidad de 70 dB. Los tonos se presentaron a través de audifonos. Se
utilizé un filtro analogo de 150 Hz. Se utilizé el software de aplicacion de los
potenciales evocados Vikingo 4, marca Nicolet. Se obtuvo el promedio del
componente N1/P2 (60-210 mseg) en todos los sujetos.

En aquellos pacientes con DM 1, se les realiz6 medicién de glucemia
capilar con un glucometro previo a la realizacién del estudio.

Toda la informacién se concentr6 en una hoja de recoleccion de datos
clinicos (identificacién, edad, sexo, somatometria [peso, talla, IMC], signos vitales,
tiempo de evolucion de la enfermedad, dosis de insulina diaria).

6. Andlisis estadistico
Se utilizd estadistica no paramétrica para describir a los grupos, se evalué la
diferencia entre los grupos mediante Kruskal-Wallis y prueba de comparacion

multiple de Dunn’s, aceptando un nivel de significacién de p < 0.05.

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio representd un riesgo minimo para los pacientes, ya que se
estudié por medios no invasivos la actividad serotoninérgica cerebral. A todos los
pacientes deprimidos se les inicio tratamiento antidepresivo y seguimiento por el
psiquiatra. La informacion obtenida en los cuestionarios y entrevistas es

estrictamente confidencial.



VII. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Médico del Departamento de Psiquiatria, Investigador del

Laboratorio de Neuroquimica, Médico Endocrinélogo experto en Diabetes tipo 1.
Médico Residente de Endocrinologia.

Recursos materiales:

Se otorgd financiamiento del FOFOI, con lo que se adquirieron los reactivos y
soluciones, asi como los filtros, electrodos, tinta y papel para la impresién de los
registros computarizados.

Se utilizé 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. Los estudios
de potenciales evocados auditivos se realizaron en la Unidad de Investigacion
Biomolecular del Hospital de Cardiologia del CMN, Siglo XXI del IMSS, en donde

se cuenta con el equipo necesario para el registro del PAELL.



VIil. Resultados

Los datos clinicos de los adolescentes se describen en la tabla 1. No
existio diferencia significativa en los parametros somatométricos. El tiempo de
evolucion de la diabetes fue similar en ambos grupos diabéticos con y sin
depresion. La dosis de insulina empleada en el tratamiento de los pacientes

diabéticos fue similar.

Tabla 1. Datos clinicos de adolescentes controles (C), adolescentes con diabetes mellitus

tipo 1 (DM 1), y adolescentes diabéticos tipo 1 con depresién (DM 1 D).

C Minimo — DM 1 Minimo — DM1D Minimo —
n=9 maximo n=11 maximo n=9 maximo
Edad (afos) 15 10-16 13 11-15 15 11.8-16
Sexo
Femenino 4 6 6
Masculino 5 5 3
Peso (kg)
M 46.7 31.5-60 46.25 31.1-57.8 56 31.4-67.5
H 58.7 32-66 47 .4 33.4 -60 58.5 54-70
Talla (m)
M 1.54 1.44-1.58 1.53 1.31-1.68 1.53 1.33-1.63
H 1.66 1.38-1.67 1.55 1.40-1.77 1.65 1.57-1.72
IMC (kg/m2)
M 18.87 15.19-25.79 20.02 18.73-21.59 23.73 17.75-27.34
H 21.82 16.84-23.86 18.78 17.19-23.23 23.73 18.25-25.7
Insulina u/k/d 0.9 0.3-1.38 1 0.83-2

Cada punto representa las medianas y rangos de los grupos correspondientes. Mujer
(M), hombre (H). La diferencia fue determinada por prueba de Kruskal Wallis. *p< 0.05,
**p<0.01



En la tabla 2 se muestran los datos bioquimicos de los grupos
estudiados. Como puede verse los pacientes diabéticos con y sin depresion
tuvieron un mal control metabdlico al compararlos con los controles (p < 0.01) y se
hace notar que los pacientes diabéticos deprimidos presentaron cifras mayores no
significativas de la Hba1c en relacion a los pacientes diabéticos sin depresion. En la
misma tabla se observa que los grupos diabéticos tuvieron un incremento de la
glucemia sérica en relacion a los controles (p < 0.01) y lo mismo existe en los
pacientes diabéticos deprimidos al compararlos con los diabéticos no deprimidos
(p < 0.01). En relacion a la albumina plasmatica se observé una diferencia
significativa en el grupo diabético deprimido al compararlo con los controles sanos
(p < 0.01), sin embargo todos los valores se encontraron dentro de parametros
normales. Los niveles séricos de CT, TG y Cr no mostraron diferencia entre los

grupos de estudio.

Tabla 2
Datos bioquimicos en el plasma de los pacientes adolescentes controles (C),

diabéticos tipo1 (DM 1) y diabéticos deprimidos (DM 1 D)

C Minimo - DM 1 Minimo - DM1D Minimo -
n=9 maximo n =11 maxim =9 maxim

Hbaic (%) 5.5 5.1-6.2 8.6 v** 5.6-14 11 a*** o* 6.6-22.8
Glucosa 88 71-99 155.5 v** 72-256 205 a*** @t 110-342
(mg/dL)
AlbUumina 4.45 4.1-4.7 4 vrr 3.6-4.3 3.7 w*** 34
(mg/dL)
Triglicéridos 110.5 60-152 76.5 49-190 96 38-122
(mg/dL)
Colesterol total 162.5 133-195 180 121-240 158 131-205
(mg/dL)
Creatinina 0.85 0.6-1 0.7 0.3-0.9 0.7 0.6-0.9




(mg/dL)

Cada punto representa la mediana y rangos del grupo correspondiente. La diferencia fue
determinada por Kruskal Wallis y prueba de comparaciones multiples de Dunn’s. *p NS, **p<

0.05,**p<0.01vCvsDM1,«Cvs DM 1D, ® DM1vs DM 1 D.
Los parametros bioquimicos mas importantes que se determinaron en el

presente trabajo en los nifios diabéticos y controles fueron las diferentes fracciones

de L-Triptofano plasmatico. Los adolescentes diabéticos tuvieron una disminucion

significativa de las concentraciones del L-Trp libre, unido y total al compararlos con

los adolescentes sanos. Es interesante notar que el grupo diabético con depresidn

los niveles de L-Trp plasmatico fueron menores en relacion al grupo con diabetes

sin depresion. La relacion de L-Trp libre / total en los pacientes diabéticos tanto

deprimidos como no deprimidos mostraron una disminucién significativa en

relacion a los adolescentes controles p < 0.01, ademas no existio diferencia de la

relacion L-Trp libre / total entre los grupos diabéticos.

Tabla 3

Concentracion de L-Triptofano en el plasma de los pacientes adolescentes

controles (C), diabéticos tipo1 (DM 1) y diabéticos deprimidos (DM 1 D)

L-Trp C Minimo — DM 1 Minimo - DM 1D Minimo -
n=9 maximo n=11 maximo n=9 maximo
Libre 8.48 8.05-9.37 4.06 v*** 3.24-6.71 363 mr* 2.40-5.34
Unido 47.73 44.75-56.28 41.98 v** 26.64-53.49 3365w+ 23.81-40.06
Total 56.98 52.8-64.76 49 .29 v+ 29.94-57.35 37.39 m*** 28.79-47.29
Relacion 0.148 0.142-0.149 0.096 v*** 0.093-0.120  (§ggg w*++  0.083-0.137
Libre/total

Cada punto representa la mediana y rangos expresados en pmol/L.Todas las determinaciones
fueron efectuadas en muestras por duplicado. La diferencia fue determinada por Kruskal-Wallis
y prueba de comparacion multiple de Dunn’s. ** p < 0.05 ***p < 0.01,



vCvsDM1,mCvsDM1D

La figura 1 muestra los PAELL obtenidos por el electrodo de referencia
ubicado en Cz a una intensidad del estimulo de 70 dB en adolescentes
controles (a, n = 9), diabéticos tipo 1 (b, n = 11) y diabéticos deprimidos (c, n =
9), cada uno de los registros representa el valor promedio del registro en cada
uno de los grupos respectivamente. Es importante hacer notar que el
componente N1/P2 en los nifios diabéticos mostré un aumento significativo en
su amplitud en relacién a los controles (ver figura 2), asi mismo se observé un
aumento significativo en las latencias de N1 y P2 en ambos grupos diabéticos

deprimidos y no deprimidos en relacion a los pacientes controles (ver figura 3).
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Figura 1.

Ejemplos ilustrativos de los PAELL corticales obtenidos a 70 dB en un adolescente
control (a), diabético tipo 1 (b) y diabético tipo 1 con depresién (c). La amplitud de
pico a pico del componente N1/P2. La reproducibilidad de los registros fue estudiada
por la prueba de Levene y el coeficiente de variacion.
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Figura 2.

Amplitud del componente N1/P2 del PAELL. Cada barra representa los valores promedios *
DS, de 9 adolescentes controles (C ), 11 diabéticos tipo 1 sin depresién (DM 1) y 9
diabéticos tipo 1 deprimidos (DM 1 D). Prueba de Kruskal-Wallis p<0.001, prueba de
comparaciones multiples de Dunn’s a) *p<0.05, b)**p < 0.001 c) p NS
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Figura 3

Latencias de los componentes N1 y P2 del PAELL. Cada barra representa los
valores promedio * DS de 9 pacientes controles (c), 11 diabéticos sin depresion
(DM 1) y 9 pacientes diabéticos deprimidos (DM 1 D). Las diferencias se obtuvieron
por medio de Kruskal-wallis, N1 p < 0.002, prueba de comparaciones miuiltiples de
Dunn's ay b) **p < 0.01, ¢c) p NS. P2, p <0.003, prueba de comparaciones miuiltiples
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IX. Discusion
La diabetes mellitus se considera un estado patoldégico en el que el
organismo pierde la capacidad de utilizar los carbohidratos como fuente de
energia, secundario a la carencia relativa o absoluta de insulina.** La ausencia
parcial o total y/o la resistencia a la insulina en la DM, produce una amplia
gama de alteraciones a nivel celular, tanto en modelos experimentales de la
enfermedad en animales como en los humanos, lo cual no es de extrafiarse ya
que se afecta el ingreso de la glucosa al interior de la célula y a todas las vias
metabdlicas en la que participa. La hiperglucemia crénica resultante se asocia
a dafo a largo plazo, con disfuncion y falla de diferentes érganos como el rifidn,
0jos, nervios, vasos sanguineos y corazon, entre otros “°
En relacibn a los cambios bioquimicos en el metabolismo de los
carbohidratos en los pacientes diabéticos, se ha observado que presentan por
lo general hiperglucemia, debido a la falta de supresion de la produccién de
glucosa en el tejido hepatico, un bloqueo de la utilizacién de glucosa en las
células de los tejidos y un aumento en la ingesta de los alimentos.*’ En nuestro
estudio observamos que los adolescentes diabéticos tuvieron hiperglucemia y
elevacion de la hemoglobina glicada a pesar de una dosis adecuada de insulina
(0.83 a 2 U/Kg/dia). Por otro lado, hay que considerar que durante la etapa de
la adolescencia existe una resistencia fisioldgica a la insulina, lo que pudiera
estar favoreciendo el estado hiperglucémico observado en estos pacientes

diabéticos. Ademas de otros factores ambientales que perpetuan el descontrol



metabdlico como son: falla en la adherencia terapéutica, tanto al plan de
alimentacion, como en los reajustes dindmicos en la dosis de insulina diaria.*®
También esta bien establecido la importancia que tiene la nutriciéon en el
tratamiento de los pacientes con diabetes, sin embargo, los pacientes refieren
que la dieta es la parte mas dificil de su manejo terapéutico, favoreciendo asi
un incremento en el peso corporal, tal como se observd en los pacientes
diabéticos deprimidos en nuestro estudio

Otro aspecto interesante que se observo en el presente trabajo fue
que los pacientes diabéticos, con o sin depresion, no tuvieron cambios
significativos en la concentracion plasmatica de los triglicéridos,
independientemente de que estos pacientes presentaron un descontrol
metabdlico importante. Estos hallazgos son interesantes y habra que
confirmarse en estudios posteriores. Los niveles de TG se encontraron en el
limites normales bajos, lo que nos confirma que la insulina estimula la
activacion de la lipasa de las lipoproteinas.*>*’

El objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad eléctrica de la
corteza auditiva primaria a través del componente N1/P2 del PAELL y de la FL
del L-Trp plasmatico como indicadores de la actividad y de la sintesis de 5-HT
cerebral en adolescentes con DM 1 con y sin depresion. Las alteraciones del
componente N1/P2 reflejan una actividad cortical alterada, posiblemente
secundaria a anormalidades en la neurotransmision serotoninérgica. Ademas,
los presentes resultados de los ensayos bioquimicos confirman que la FL de L-
Trp esta significativamente disminuida en estos adolescentes diabéticos tipo 1.
La disminucién de la FL del Trp plasmatico acompanada de la disminucion de

la relacién de la fraccidn libre / total de L-Trp, sugieren una disminucion en el



transporte del aminoacido al cerebro y por lo tanto una menor sintesis de
serotonina cerebral similar a lo observado en animales diabéticos por la
administracion de estreptozotocina.®® La disminucién de la FL de L-Trp en el
plasma puede ser explicada por la desviaciéon del L-Trp a otras vias
metabolicas, tales como la de los acidos nicotinico y cinurénico,*** lo que
podria ocasionar una menor concentracion del aminoacido a nivel de la barrera
hemato-encefalica. Por otro lado, en el estado diabético hay un incremento en
el metabolismo de L-Trp, debido a un aumento en la actividad de la triptofano-
pirrolasa hepatica.*"***® Todos estos cambios metabdlicos en conjunto pueden
contribuir a la disminucién de la sintesis del neurotransmisor en el cerebro de
los adolescentes con DM 1.3943

Debido a la comorbilidad que existe entre diabetes mellitus y depresion,
que se ha relacionado a un descontrol metabdlico y consecuentemente
deterioro de la calidad de vida. En los afos 80’s se realizaron diferentes
estudios en pacientes con depresion que tenian una disminucién significativa
de la FL de L-Trp plasmatico en comparacién a controles sanos y la
confirmacion de que la deplecion de L-Trp plasmatico induce sintomas

depresivos en individuos susceptibles*®>"

y el hecho de que la DM comparte
diversas alteraciones neuroenddcrinas con la depresion mayor relacionadas
con el estrés crénico (hipercortisolemia y desviacion de L-Trp a otras vias
metabdlicas, como se ha sefalado previamente), apoyan la posibilidad de
encontrar la concentracion plasmatica de la FL de L-Trp disminuida en los
pacientes deprimidos, particularmente en aquellos que se acompafan de DM 1,

sin embargo no observamos diferencia significativa entre individuos diabéticos

con y sin depresion, probablemente debido a que en ambos procesos



fisiopatolégicos se desencadenan los mismos mecanismos metabdlicos
inducidos por el estrés a que son sometidos los pacientes.

En el Laboratorio de Patologia Molecular de la Unidad de
Investigacion Biomolecular, del Hospital de Cardiologia del CMN SXXI, IMSS.
Se ha demostrado en ratas adultas normales que la administracién de 100
mg/kg de peso corporal de L-Trp por via intraperitoneal, produce una elevacion
significativa del L-Trp Libre y Total en el plasma y en la corteza auditiva
acompanado de un incremento de 5-HT a los 30 minutos después de la
administracion del aminoacido, ademas, interesantemente se observo una
disminucion significativa del segmento N1/P2 de PAELL, de la misma manera
se demostré con agonistas serotoninérgicos. Lo contrario se presentd con
antagonistas serotoninérgicos. Todos estos resultados apoyan el hecho de que
un nutrimento esencial en la dieta modifica la actividad neuronal de la corteza
auditiva.>?

El componente N1/P2 de los PAELL ha sido propuesto como indicador
de la actividad modulatoria de las neuronas serotoninérgicas en la corteza
auditiva primaria, en donde un bajo tono serotoninérgico induce una mayor
dependencia de la intensidad de la respuesta registrada a través de un
aumento en la amplitud del componente N1/P2 y viceversa.** Lo anterior
sugiere fuertemente que existe una relacién funcional entre la actividad
serotoninérgica cerebral con los cambios del componente N1/P2. Este
componente es el resultado de la integracion espacial y temporal de varios
procesos neuronales. El analisis de origen del dipolo eléctrico ha permitido la
identificacién de dos componentes. Una fuente de un dipolo tangencial que

representa la activacion de la corteza auditiva primaria y un segundo polo radial



generado por la actividad de estructuras de la corteza auditiva
secundaria.>**"*? Debido a que estas respuestas eléctricas también son
inducidas en los nifios por estimulos auditivos y registrados en las areas
correspondientes a las proyecciones auditivas del craneo, creemos que es
razonable aceptar que también en los nifios, como en los adultos estas ondas
reflejan la integracion cortical de la actividad auditiva.>®

Alteraciones de la actividad auditiva cortical expresada por los
cambios en la dependencia de la amplitud al estimulo sonoro en los PAELL,
parece ser la consecuencia de un mecanismo central que regula la sensibilidad
sensorial. De acuerdo a esta hipdtesis, una reduccion de la actividad cortical
refleja una actividad pronunciada de este mecanismo para proteger al
organismo de una sobrecarga sensorial, mientras que un aumento estaria
relacionado a una falta de dicho mecanismo.** Siguiendo este concepto, el
aumento de la dependencia a la intensidad del estimulo observado en los
pacientes diabéticos, con y sin depresion, en el presente estudio indicaria una
disminucién de ese mecanismo regulador. Diversos autores han sugerido que
este posible mecanismo se ubica a nivel del tallo cerebral y estaria
representado por el sistema serotoninérgico.&‘;’z’54 Se sabe que la serotonina
tiene una funcion homeostatica en el sistema nervioso central ajustando y
controlando factores de ganancia y niveles de excitabilidad de las neuronas
corticales®. La capa IV de la corteza sensorial, especialmente la corteza
auditiva primaria tiene una densa inervacion serotoninérgica. Por otra parte, la
capa |V recibe la mayoria de las entradas sensoriales especificas provenientes

33,38.

del talamo Por lo tanto, se ha propuesto que las proyecciones



serotoninérgicas de los nucleos del rafé en el tallo cerebral, modulan el
procesamiento de las sefales iniciadas en la corteza sensorial.

Basados en los presentes resultados bioquimicos vy
electrofisioldgicos, nosotros proponemos que en los nifios la respuesta de la
corteza auditiva dependiente de la intensidad del estimulo puede estar también
regulada por el tono serotoninérgico, y en el caso de los adolescentes
diabéticos con y sin depresidon, una neurotransmisién serotoninérgica
disminuida podria provocar un comportamiento diferente de la corteza
sensorial, y en el caso de este estudio los cambios registrados en la respuesta
de la corteza auditiva como un aumento significativo en la amplitud del
componente N1/P2.

También en la corteza auditiva existen abundantes circuitos
GABAérgicos inervados por las neuronas serotoninérgicas, dichos circuitos

actlian inhibiendo las respuestas neuronales en el cerebro,3*3®

es posible que
una reduccidbn en la modulacion serotoninérgica sobre las neuronas
GABAérgicas se refleje como un incremento en la amplitud de N1/P2, asi como
un inicio retrasado de las respuestas indicado por la prolongacion de las
latencias. Este efecto sobre las latencias podria explicarse también por un
cambio en la conductividad de las vias talamo-corticales.*

También la diabetes produce en el cerebro humano multiples
cambios metabdlicos, los que han sido considerados globalmente como
envejecimiento cerebral acelerado.’®** En animales diabéticos se ha observado
prolongacion de los potenciales de accidén de las neuronas piramidales de CA1

del hipocampo, que se ha atribuido a un flujo aumentado de calcio a través de

los canales L y N dependientes de voltaje.** En nuestros pacientes diabéticos



tipo 1 con y sin depresion observamos un retraso de las ondas N1 y P2 del
PAELL, probablemente debido a un retraso de la llegada del estimulo sonoro a
la corteza auditiva primaria procedente de las vias auditivas, como ha sido
referido en los pacientes diabéticos tipo 2.°2. Aspecto que se estudiara en
futuros estudios. Por otro lado se ha demostrado que el tiempo de evolucion de
la DM es una variable que potencialmente puede modificar los PAELL. En el
presente estudio el tiempo de evolucién de la enfermedad fue menor de 5 afos,
por lo tanto puede no tener relacién con la amplitud o latencia del componente
N1/P2. Este resultado es diferente a lo reportado en la literatura en donde se
ha descrito que la edad y el tiempo de evolucion de la DM modifican la
respuesta neuronal a nivel de la corteza auditiva primaria, particularmente
cuando se estudian procesos cognitivos a través del componente P 300.34%°
Fue evidente que los adolescentes diabéticos, con y sin depresion presentaron
una mayor amplitud del componente N1/P2 en respuesta a 70 dB lo que apoya
la idea de que la DM y la depresion se asocian a una mayor excitabilidad
neuronal cortical.

Otro hallazgo interesante que se observd en el presente trabajo fue
que los pacientes con DM 1 con depresién presentaron un aumento
significativo del segmento N1/P2 de los PAELL frente a un estimulo sonoro de
70 dB, diferente a la respuesta que mostraron los pacientes diabéticos tipo 1
sin depresiéon. Este hallazgo sugiere que este grupo de pacientes con DM 1
deprimidos presentan mayor disfuncidn del sistema serotoninérgico cerebral en
comparacién a los pacientes diabéticos no deprimidos y controles. Esta
disfuncion se podria explicar por la falta de la disponibilidad de la FL de L-Trp

plasmatico en estos adolescentes diabéticos deprimidos. Ademas, estos



resultados sugieren que la DM por si misma no podria explicar los cambios
encontrados en el patron de respuesta de los individuos diabéticos deprimidos
y que la variable depresién tuvo un poder explicativo mayor en cuanto al
aumento de la amplitud del componente N1/P2 del PAELL. Es probable que la
DM induzca un efecto excitotdbxico con el eventual desarrollo de
manifestaciones depresivas en individuos susceptibles. Existen diversos
mecanismos bioldégicos que participan en la disminucién de la actividad
serotoninérgica cerebral en las ratas diabéticas; el efecto excitatorio de la
hiperglucemia crénica®®, aumento de los radicales libres y el desacople de la
via de los polioles, alteraciones en las moléculas de adhesion en neuronas
(NCAM 1804, 120 KDa) y disminucién de la expresion de NCAM (140 KDa) en
la corteza cerebral e hipocampo en ratas diabéticas.*® Todos estos cambios
podrian explicar las alteraciones en los sistemas de neuromodulacion,
incluyendo el sistema serotoninérgico, a nivel de la corteza auditiva durante el
estado diabético. Por lo tanto, los patrones de respuesta electrofisioldgica,
aumentadores o reductores, pueden representar una susceptibilidad diferente
al desarrollo de los sintomas depresivos®®. Es posible que en investigaciones
futuras se pueda relacionar la amplitud del componente N1/P2 del PAELL con
los resultados de los tratamientos serotoninérgicos especificos.

Por lo tanto creemos que los presentes hallazgos tienen una
importante relevancia clinica, ya que se sabe que el sistema serotoninérgico
cerebral juega un papel clave en la fisiopatologia de varios desordenes
neuropsiquiatricos que se encuentran frecuentemente presentes en pacientes
diabéticos, como la depresidén. En base a lo anterior el uso del registro de

componente N1/P2 de los PAELL puede ser un indicador clinico



electrofisioldgico, no invasivo de los cambios de la actividad serotoninérgica

cerebral en pacientes con DM tipo1 con y sin depresion.

Conclusiones :

Se confirmd que los nifios diabéticos tipo 1 con o sin depresidn, tuvieron
disminucién de la FL de L-Trp plasmatico. La baja concentracion del
aminoacido en la sangre sugiere fuertemente que su ingreso al cerebro esta
disminuido y que se acompana de una menor sintesis de serotonina cerebral.
También se demostré un aumento significativo de la amplitud del componente
N1/P2 del PAELL. Por lo tanto, la FL del L-Trp plasmatico y la amplitud del
componente N1/P2 del PAELL pueden reflejar los cambios de la actividad

serotoninérgica cerebral es estos pacientes diabéticos, con o sin depresion.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N. SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

=*México D.F. a de del 20

*En la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurolégicas y el Departamento de
Endocrinologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realiza un
estudio denominado ESTUDIO COMPARATIVO DE LA AMPLITUD DEL SEGMENTO N1/P2
DEL POTENCIAL AUDITIVO EVOCADO Y L-TRIPTOFANO PLASMATICO EN LOS
PACIENTES DIABETICOS TIPO 1 CON DEPRESION

=Cuyo objetivo es conocer las causas de la depresidn en las personas con diabetes. He sido
informada(o) que se me realizara un examen de mi capacidad para oir (audiometria y
potenciales auditivos) y se me tomara una muestra de sangre para analisis quimicos.

*Posibles beneficios: Con la entrevista que se me realizara podré conocer cual es mi estado
emocional actual y si tengo depresién y requiero tratamiento se me hara saber y se me
sugeriran las medidas apropiadas para recibir el tratamiento adecuado.

*Posibles dafios: En el caso de que durante mi entrevista, mi estado emocional se alterara,
con tristeza o con cualquier sensacion, se me atendera de inmediato por el médico psiquiatra
que estara presente en todas las entrevistas, asi mismo podré suspender la entrevista en el
momento en que lo desee. Por otra parte si mi estado de salud se alterara, seré atendido de
inmediato por el médico endocrindlogo presente, Finalmente debido a la puncién venosa y
aunque es bajo el riesgo, puede presentarse un pequefio hematoma (moretén) o sangrado en
el sitio del piquete, que sera tratado y contenido oportunamente.

=L a informacién que proporcione se manejara 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 22306 o 22292 con el responsable y obtener
toda la informacién que necesite.

*Entiendo que podré retirarme del estudio en cuanto asi lo decida sin que esto afecte la
atencion médica que recibo en la Institucién.

=Por medio de la presente doy mi consentimiento para participar en el estudio titulado.

=Nombre y firma
*Paciente

*Nombre y firma Testigo Nombre y firma Testigo
*Investigador responsable

*Dra. Rocio Herrera Marquez

=Departamento de Endocrinologia del Hospital de pediatra Centro Médico Nacional,

=Siglo XXI Tel. 56-27-69-00 Exts 22306 y 22292




CDI Describe como te has sentido en las Ultimas dos semanas.

Nombre:

Edad: afios Fecha: / /

Item 1

o Me siento triste de vez en cuando.
0 Me siento triste muchas veces.

o Me siento triste todo el tiempo.

ltem1l

a Todo el tiempo me siento preocupado.
a Muchas veces e siento preocupado.

o A veces me siento preocupado.

Item 2

o Nunca me vaair bien.

0 No sesi mevaair bien.
O Yosequemeva airbien.

Item 12

O Me gusta estar con la gente.

0 Muchas veces no me gusta estar con la gente.
o No me gusta estar con la gente.

Item 3

o Casi todo lo hago bien.

o Muchas cosas las hago mal.
o Todo lo hago mal.

Item 13

o Nunca puedo decidirme.
o Esdificil decidirme.

0 Es Facil decidirme.

Item 4

0 Muchas cosas me divierten.
o Algunas cosas me divierten.
0 Nada me divierte.

Item 14

o Me veo bien.

o Enalgunas cosas me veo bien.
a Me veo mal.

Iltem 5

o Todo el tiempo me siento mal.
0 Muchas veces me siento mal.
o A veces me siento mal.

Item 15

a Siempre me cuesta trabajo hacer mi tarea.

O Muchas veces me cuesta trabajo hacer mi
tarea.

a No tengo problema para hacer mi tarea.

Item 6

O A veces Creo que me van a pasar cosas malas.

O Me preocupa que me vayan a pasar c0sas
malas.

o Estoy seguro que me van a pasar cosas
terribles.

Item 16

o Todas las noches tengo problemas para
dormir.

o Muchas noches tengo problemas para dormir.

a Duermo bastante bien.

Iltem 7

o Me odio a mi mismo.
o No me gusta como soy.
a Me gusta como soy.

Item 17

0 A veces me siento cansado.

0 Muchas veces me siento cansado.
a Siempre me siento cansado.

Item 8

a Todas las cosas malas son por mi culpa.

0 Muchas cosas malas son por mi culpa.

o Generalmente muchas cosas malas no son por
mi culpa.

Item 18

a Casi nhunca tengo ganas de comer.

0 Muchas veces no tengo ganas de comer.
a Como bastante bien.

Item 9

o No pienso en matarme.

o Pienso en matarme pero no voy a hacerlo.
0 Quiero matarme.

Item 19

a No me siento preocupado si algo me duele.

o Muchas veces me preocupa si algo me duele.

a Siempre estoy preocupado porque algo me
duele.

Item 10

o Todos los dias me dan ganas de llorar.
0 Muchos dias me dan ganas de llorar.
o A veces me dan ganas de llorar.

Item 20

o No me siento solo.

0 Muchas veces me siento solo.
a Siempre me siento solo.




Item 21

o Nunca me divierto en la escuela.

o A veces me divierto en la escuela.

0 Muchas veces me divierto en la escuela.

Item 24

o Nunca puedo ser tan bueno como otros nifios.

o Si quiero puedo ser tan bueno como otros
nifios.

o Soy tan bueno como otros nifios.

Item 22
a Tengo muchos amigos.

a Tengo algunos amigos pero quiero tener mas.

a No tengo ningln amigo.

Item 25

o Nadie me quiere.

o No sé si alguien me quiere.

o Estoy seguro que alguien me quiere.

Item 23

O Me va bien en la escuela.

o Antes e iba mejor en la escuela.

O Me va mal en materias donde antes me iba
bien.

Item 26

o Generalmente hago lo que me dicen.
o Casi nunca hago lo que me dicen.

o Nunca hago lo que me dicen.

Item 27

o Me llevo bien con los demas.
a Muchas veces me peleo.

o Siempre me peleo.

Recuerda contestar el otro lado.




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha :

Nombre:

Numero de afiliacion:
Teléfono:

Edad:

Sexo:

Peso.
Talla:
IMC:

Fc:
Fr:
TA:

DM 1 DM1 D

CDl:
Fecha de diagnéstico:
Dosis de insulina:

Destrostix :
Glucosa :
Creatinina:
Albumina :
HbA1c:
Colesterol total:
Triglicéridos :

L-Trp libre:
L-Trp unido:
L-Trp total:

Amplitud N1/P2 a 70 dB: MV
Latencia N1 a 70 dB: mseg
Latencia P2 a 70 dB: mseg

CONTROL
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