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RESUMEN

Introduccion: la depresion (DP) tiene una alta prevalencia en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y se asocia a repercusio-
nes clinicas negativas como mayor morbimortalidad cardiovascu-
lar y complicaciones crénicas. Existen pocos estudios publicados
sobre la funcionalidad del eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal (H-H-A)
en DM1 con DRy la relacion entre la DP y el test de respuesta del
cortisol al despertar (RCD) con el control glucémico (CG).
Objetivos: analizar la funcionalidad del eje H-H-A a través de la
evaluacion del RCD en pacientes con DM1 (PD1) con y sin DP.
Como objetivos secundarios, conocer la prevalencia de DP en
PD1 y ver si existe relacion entre el RCD y CG, y entre DPy CG.
Materiales y métodos: estudio observacional, prospectivo, de
corte transversal, multicéntrico, nacional. Se incluyeron PD1 ma-
yores de 18 afos; se utilizd cuestionario Patient Health Question-
naire-9 (PHQ-9) para diagnostico de DR Se tomaron muestras de
cortisol salival al despertary a los 30 minutos (RCD), y se conside-
r6 RCD blogueado si el valor de cortisol de los 30 minutos no au-
mentaba mas del 50% del basal. Ademas se tomaron muestras
de sangre en ayunas para medir glucemia, fructosaminay HbA1c.
Resultados: se incluyeron 79 pacientes, 39% hombres, edad
promedio 38+15 anos, duraciéon de la diabetes de 16+13 anos;
53% casados/en pareja y 87% con ingresos econdémicos esta-
bles. EI 68% de los PD1 presento el RCD blogueado. En PD1 con
DP el 85% presento el RCD blogueado vs el 60% en los no depri-
midos y dicha diferencia fue marginalmente significativa (p=0,05).
La prevalencia de DP fue de 39%. No se encontré ninguna relacion
significativa entre RCD bloqueado y control glucémico (p>0,05). Los
PD1 con DP moderada-severa presentaron un peor control glucémi-
co en relacion alos PD1 sin depresién (evaluado por glucemia mayor
de 120 mg/dl, fructosamina mayor de 285 umol/l; p<0,05) y la rela-
cion no fue significativa para HbA1c aunque mostré una tendencia.
Conclusiones: en pacientes con DM1 y DP se hall6 el RCD blo-
gueado en un alto porcentaje. Dado que la DP se asocia a mayor
morbimortalidad cardiovascular, podria utilizarse el test de RCD
como biomarcador de DR y podria servir para estratificar esta
sub-poblacién de alto de riesgo. La depresion moderada-severa se
asocié a peor control glucémico, por lo tanto, diagnosticar y tratar
adecuadamente la DP en PD1 podria contribuir a prevenir la apari-
cién o progresion de complicaciones crénicas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; eje hipotalamo-hipofi-
so-adrenal; depresion; control glucémico.
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ABSTRACT

Introduction: depression (DP) has a high prevalence in pa-
tients with type 1 diabetes mellitus (DM1) and is associated
with negative clinicals consequences like more cardiovascu-
lar morbimortality and chronic complications. There are few
studies published about the dysregulation of hypothalamo-
pituitary-adrenal axis (H-P-A) in DM1 with DP and the relation
between DP and the Cortisol Awakening Response Test (CAR)
with the glycemic control (GC).

Objectives: examine the functionality of the H-P-A axis using the
Cortisol Awakening Response Test (CAR), in patients with DM1
(PD1) with and without DP Determine the prevalence of DP in
PD1 and examine if there is any relation between CAR and GC
and DP and poorer GC.

Materials and methods: observational, prospective, national,
multicenter study. Patients with DM, older than 18 years old;
Patient Health-9 questionnaire (PHQ-9) was used to diagnose
DP and 2 samples of salivary cortisol, and blood samples for
glycemia, glycated albumin and Hbalc.

Results: 79 patients with DM1 (PD1) were included, 39% male,
mean age 38+ 15 years old, an average of 16+ 13 years evolution
of diabetes; 53 % married/couple and 87 % have a regular inco-
mes. 68% of PD1 presented CAR blunted. In PD1 with DP 85%
has CAR blunted versus 60% in those without DF and this diffe-
rence was marginally significant (p=0.05). The prevalence of DP
was 39%. No significant relation was found between CAR blun-
ted and glycemic control (p>0.05).PD1 with Moderate-severe
DP showed worse metabolic control than the PD1 without DP
(evaluated by glycemia higher than 120 mg/dl, glycated albumin
higher than 285 umol/l); p<0.05) and the relation was not signi-
ficant with HbATc but it showed a trend.

Conclusions: patients with DM1 and DP presented a high pre-
valence of CAR blunted. DP is related with higher cardiovascular
morbi-mortality, thus CAR would be useful as a biomarker of DP
and would be used to stratify this population of high risk. DP
moderate-severe was related to worse glycemic control, hence
diagnose and treat correctly DP in PD1 would contribute to pre-
vent the onset or the evolution of chronic complications.

Key words: type diabetes mellitus; hypothalamus-pituitary-ad-
renal-axis; depression, glycemic control.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
crénica y progresiva, asociada no soélo a compli-
caciones fisicas, sino también psicolégicas. En
la actualidad se calcula que hay 463 millones de
pacientes con DM y se proyecta que para el aho
2045 habra 700 millones de pacientes a nivel
mundial segun el atlas de la International Diabetes
Federation 2019, Existen dos tipos de DM, siendo
la mas prevalente la de tipo 2, que se caracteri-
za por afectar a personas adultas con obesidad y
que cursa con mayor morbimortalidad de causa
cardiovascular. La DM1 afecta sélo al 10% de los
pacientes, es predominantemente de causa auto-
inmune y el 50% incluye a jévenes menores de
30 anos. Debido a la disminucion de la masa de
células beta, el Unico tratamiento posible es la
administracion de insulina, existiendo el riesgo de
cetoacidocisis y coma ante la falta o el aumento
de su requerimiento?,

La depresion (DP) asociada a la DM es una de
las comorbilidades psicoldégicas mas estudiadas
dada su alta prevalencia®, y se caracteriza por es-
tado de animo deprimido, anhedonia, disminucién
de la energia, sentimientos de culpa, alteraciones
del suefo, del apetito y falta de concentracion.

Dado que la DM vy la DP afectan a méas de 350
millones de personas cada una de ellas, se consi-
dera a ambas enfermedades como un problema
de Salud Publica*®.

En diferentes trabajos publicados se ha comu-
nicado una mayor prevalencia de depresion mayor

tanto en pacientes con DM2 como con DM1 en
comparacién con la poblacion general®. Particu-
larmente las mujeres con DM tienen dos a tres
veces mas riesgo de padecer DP’. Recientemente
hemos publicado la prevalencia de DP en pacien-
tes con DM2 vy su alto nivel de sub-diagndstico®.
Los jévenes con DM1 tienen tres veces mas ries-
go de presentar DP cuando se los compara con la
poblacion control®°,

Se ha reportado la prevalencia de DP en pacien-
tes con DM1 por Barnard et al." en una revision
sisteméatica de la literatura en pacientes adultos
con DM1, vy se hallé un 12% de depresién clinica
en pacientes vs un 3,2% en controles.

La asociacion DP y DM tiene implicancias cli-
nicas desfavorables como, por ejemplo, mayor
morbimortalidad cardiovascular, disminuciéon de
la funcionalidad y de la calidad de vida, mayores
costos de atencién y disminucion de la adherencia
al tratamiento',

Los mecanismos que subyacen a las altas ta-
sas de DP en DM vy sus efectos adversos aln no
estan integramente comprendidos, pero es pro-
bable que incluyan factores biolégicos y psicolo-
gicos. Un modelo tedrico de origen psicoldgico,
considerando que hay muchos, no es suficiente
para explicar la alta prevalencia y las consecuen-
cias biolégicas de la DP en DM. Varios estudios
encontraron correlaciéon entre DP y mal control
glucémico en pacientes con DM™.

Alteraciones hormonales y un estado inflama-
torio subclinico son dos factores biolégicos que
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estan presentes en ambas enfermedades. La pre-
sencia de dichos factores podria explicar algunas
de las implicancias clinicas de la comorbilidad.
Este tema ha sido muy investigado en DM2, pero
poco se sabe sobre los mecanismos etiopatogéni-
cos de la DP en DM1%™. Recientemente Herder et
al. publicaron una asociacion entre citokinas infla-
matorias (Il-1TRA y PCR) y sintomas depresivos en
un estudio realizado en 389 pacientes con DM1',

La activacién cronica del eje hipotalamo-hipofi-
so-adrenal (H-H-A) con aumento del cortisol puede
producir efectos adversos como hiperglucemia,
osteoporosis y aumento de la enfermedad car
diovascular. Pacientes con DM y complicaciones
cronicas presentan niveles elevados de cortisol
y éstos se relacionan con la severidad de dichas
complicaciones'. También hay evidencia sobre la
disfuncionalidad del eje H-H-A en pacientes con
DM'®, Existe abundante evidencia sobre las altera-
ciones del eje H-H-A en pacientes con DP, pero ge-
neralmente se presentan en casos mas severos
como la depresion de tipo melancdlica. Reciente-
mente se ha publicado que en pacientes con DM1
y DP los niveles de cortisol nocturno se hallan alte-
rados y son influidos por distintos factores como
el tipo de DP, el tabaquismo y la estacion del ano'™.

Una manera de evaluar la funcionalidad del
eje H-H-A es a través del test de respuesta del
cortisol al despertar (RCD), conocido por su sigla
en inglés CAR (cortisol awakening response), que
consiste en tomar una muestra basal de cortisol
salival 5 minutos (min) luego de despertar y otra a
los 30 min, considerandose normal a un aumento
del cortisol salival a los 30 min de un 50% por en-
cima del basal?.

Otra manera de evaluar el eje H-H-A es a tra-
vés de la curva diurna de cortisol, que se calcula
restando al cortisol salival nocturno el cortisol sa-
lival matinal?".

La hiperglucemia per se puede alterar el eje H-H-A,
como se ha publicado en el estudio KORA-F32ly en
el Whithehall 11?2, donde ambos trabajos hallaron ni-
veles mas altos de cortisol salival nocturno en pa-
cientes con DM2 comparados con grupo control.

OBJETIVOS

Dado que a la fecha existen pocos trabajos
publicados en relaciéon a las alteraciones del eje
hipotalamo-hipdéfiso-adrenal en la poblacién adul-
ta con DM1 (PD1) y DP'®, el objetivo primario del
presente trabajo es evaluar la funcionalidad del eje

H-H-A a través del test de RCD en pacientes con
DM1 con y sin DR Como objetivos secundarios,
conocer la prevalencia de DP en PD1, y detectar
si existe relacion entre RCD y con el control glucé-
mico (CG), y entre DP y CG.

MATERIALES Y METODOS
Disefno, ambito del estudio y poblacion

Se realizd un estudio observacional, prospec-
tivo, de corte transversal, multicéntrico, nacio-
nal, aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre marzo de 2016
y diciembre de 2018. El ambito de investigacién
correspondid a centros de atencion de diabetes
de las ciudades de Buenos Aires, Balcarce, Bahia
Blanca, Mar del Plata, Tucuméan, Comodoro Riva-
davia y Rio Gallegos. Basandonos en los recursos
disponibles para ejecutar el estudio, se empled un
tamano muestral a conveniencia de 79 pacientes
con DM1. Los pacientes incluidos fueron aquellos
gue consultaron consecutivamente en los centros
de investigacion intervinientes durante el periodo
descripto previamente, y que luego de firmar con-
sentimiento informado, ingresaban al estudio.

Los criterios de inclusion fueron: 1) diagndstico
clinico previo de DM1 realizado por un especialista en
diabetes; 2) edad: mayor de 18 anos; 3) haber con-
currido para atencion diabetoldgica en los Ultimos 12
meses a los centros intervinientes; 4) firma del Con-
sentimiento Informado (protocolo aprobado por el Co-
mité de Etica de Protocolos de Investigacién, CEPI).

Los criterios de exclusiéon fueron: 1) enferme-
dad mental grave; 2) consumo de corticoides; 3)
hipotiroidismo descompensado; 4) patologia gra-
ve no asociada a la diabetes; 5) consumo de anti-
depresivos hasta 15 dias previos.

Se descartd la presencia de enfermedades
mentales severas por los antecedentes de la his-
toria clinica y la ausencia de medicacion previa
con psicofarmacos.

Definiciones y recoleccion de variables

Dado que en todos los centros diabetolégicos
no se contaba con la presencia de Médicos espe-
cialistas en Salud Mental, para realizar el diagnos-
tico de depresién se utilizo la version en espanol
de la escala de depresion PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire) segun fue disenada por Kroenke et
al.. La misma es de autollenado, consta de nue-
ve items y es una escala de tipo Likert con cuatro
puntos que evalla la presencia de sintomas de-
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presivos (correspondientes a los criterios DSM-1V)
presentes en las Ultimas dos semanas e incluye
los siguientes criterios:

1) Sindrome depresivo mayor: si hay por lo me-
nos 5 ftems puntuados al menos como “mas de
la mitad de los dias” o “casi todos los dfas’ y al
menos uno de los items positivos corresponde al
1 6 2 (dnimo depresivo o anhedonia).

2) Otro sindrome depresivo: presencia de dos,
tres o cuatro sintomas depresivos por “mas de la
mitad de los dias’ y que uno de los sintomas sea
animo depresivo o anhedonia.

Un reciente estudio poblacional basado en una
cohorte que incluy6 pacientes con DM2 recomen-
do utilizar como punto de corte para diagnéstico
de DP a través del PHQ-9 un puntaje de 5, ya que
mostré la mejor sensibilidad (92,3%) con especifi-
cidad aceptable (70,4 %)%,

La severidad se establecid segun la siguiente
puntuacion: leve de 5-9, y moderado-severo si el
puntaje era mayor a 9, un criterio que se utiliza
para estudios de investigacion? dado que en la
practica clinica Petrak et al. recomiendan utilizar
un puntaje mayor a 15%. La version en espafol del
PHQ-9 fue validado en Latinoamérica?”.

Se definié la presencia de una complicacion
croénica cuando existia al menos una de las si-
guientes entidades: enfermedad cardiovascular
(EC), retinopatia diabética (RD), nefropatia diabéti-
ca (ND) diagnosticada por presencia de microalbu-
minuria o proteinuria o elevacion de la creatinina o
disminucion del clearence de creatinina medidos
dichos pardmetros en laboratorio local, y neuro-
patia periférica (presencia de sintomas como pa-
restesias, hipoestesia, dolor y/o test alterado de
monofilamento y/o electromiografia patoldgica).
Todos estos datos se recolectaron de la historia
clinica. Buen control glucémico se considerd a
una Alc igual o menor a 7.5%, fructosamina igual
0 menos a 285 umol/l y una glucemia en ayunas
igual o menor a 120 mg/dl. El dia del estudio, y
luego de haber leido y firmado el Consentimiento
Informado, se confecciond una ficha clinica con
datos recabados de la historia clinica. Se realizé
examen fisico que constd en medir peso y talla
para calcular el indice de masa corporal, se tomé
la tension arterial a nivel braquial con tensiome-
tro de mercurio con la persona sentada luego de
5 min de reposo; se realizaron tres mediciones
y se saco el promedio. Los pacientes concurrie-
ron en ayunas y se tomaron muestras de sangre

para la medicién de glucemia (medida por método
enzimatico UV hexoquinasa), HbA1c (medida por
meétodo HPLC o inmunoturbidimetria Tina-quant
de Roche, valor de referencia: 5-5,8%) y fructosa-
mina (método NBT tetrazolio, valor de referencia:
205-285 umol/l).

Se dieron instrucciones para la toma de mues-
tra en saliva en domicilio; al despertar (en ayunasy
sin cepillarse los dientes) s6lo podian beber agua
y a los 30 min del basal la segunda muestra de sa-
liva para la medicion de cortisol. Se guardaron en
frio y se entregaron al laboratorio al dia siguiente.
El cortisol salival se midié por quimioluminiscen-
cia (Siemmens), limite de deteccién 1,0 nmol/L,
sensibilidad analitica 1,0 nmol/L, valor de referen-
cia cortisol matinal: 4,7 a 32,0 nmol/L.

Se indagd sobre estado de convivencia, ingresos
mensuales, obra social o pre-pago y anos de escola-
ridad. Se recopilaron datos demograficos v clinicos.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con IBM
SPSS v23.0. Las variables cuantitativas se descri-
bieron como media como medida de centralidad y
desvio estandar como medida de dispersién. Las
variables cualitativas se definieron con frecuen-
cias absolutas y sus correspondientes porcenta-
jes. Las comparaciones de proporciones se rea-
lizaron con la prueba de chi cuadrado de Pearson
o con el test exacto de Fisher dependiendo de la
distribucion de valores esperados. El nivel de sig-
nificancia seleccionado fue o=0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital
Italiano de Buenos Aires. Todos los participantes
firmaron consentimiento antes de ingresar al es-
tudio. Los costos de la investigacion fueron cu-
biertos con un subsidio especial otorgado en 2015
por la Sociedad Argentina de Diabetes al Comité
de Aspectos Psicosociales de la SAD.

RESULTADOS

Se incluyeron 79 pacientes con DM1, 39%
(n=31) hombres, edad promedio 38+15 anos, con
16+13 afnos de duracién de su diabetes. Se obtu-
vieron variables demogréficas, clinicas y antropo-
meétricas cuyos valores se detallan en laTabla 1.

El test de RCD (cortisol salival matinal al des-
pertar y cortisol salival a los 30 min post-desper
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tar) pudo evaluarse en 60 pacientes. Se considerd
RCD bloqueado cuando el valor del cortisol de 30
min post despertar no aumentaba por encima de
un 50% del valor basal. EI 68% (n=41) de los PD1
present6 el RCD bloqueado (Gréafico 1). En PD1
con DP el 85% (n=17) tenia el RCD bloqueado vs
el 60% (n=24) en los no deprimidos, dicha dife-
rencia fue marginalmente significativa (x2=3,85;
g.l.=1; p=0,05) (Grafico 2). El sexo, la edad, el
nivel educativo, las complicaciones crénicas v la
duracién de la diabetes no fueron factores predic-
tores de RCD bloqueado (p>0,05). Al comparar
proporciones de RCD blogueado vy las variables
del control glucémico tampoco se hallaron relacio-
nes estadisticamente significativas, glucemia de
ayuno >120 mg/dL (x?=0,72; g.l.=1; p=0.39), fruc-
tosamina >285 mmol/l (x?=0,92; g.1.=1; p=0,33) y
Al1c>75% (x?=0,16; g.1.=1; p=0,69).

El 39%(n=31) de los PD1 presenté DP (PHQ-9
> b5), donde el 28% (n=22) tenia DP leve (PHQ-9:
5-9) y el 11% (n=9) DP moderada-severa (PHQ-9
>9) (Gréfico 3).

En la Tabla 2 se observa que dos de las varia-
bles asociadas al control glucémico (CG) si mostra-
ron una asociacion estadisticamente significativa
con la DP moderada-severa (DPM/S) vy la tercera
mostrd una tendencia hacia la significancia, pre-
sentando el grupo con mal CG (segun glucemia de
ayuno mayor a 120 mg/dL) un 28% de pacientes
con DPM/S contra un 3% en los que tenfan un
buen CG (x2=9,15; g.l.=2; p=0,01). La fructosami-
na elevada (mayor a 285 mmol/l) tuvo una frecuen-
cia de pacientes con DPM/S de 15% vs 7% en
los que tenian fructosamina normal, siendo dicha
diferencia estadisticamente significativa (x?=8,51;
g..=2; p=0,014). Los PD1 con A1c menor a 75%
presentaron una frecuencia nula (0%) de DPM/S
vs un 17% de DPM/S en los que tenian Alc mayor
a 7.5% vy esa diferencia no fue significativa aunque
mostré una tendencia (x?=5,2; g.1.=2; p=0,07).

Perfil demografico

Edad (x+DE) 38+15
Sexo masculino+ N (%) 39 (49)
Residencia urbana N (%) 75 (95)
Educacién universitaria N (%) 47 (59)
Casados/pareja N (%) 42 (53)
Ingreso estable N (%) 69 (87)
Cobertura obra social N (%) 56 (71)
Perfil diabetoldgico, clinico y antropométrico

Anos de diabetes (x+DE) 1613
Glucemia (x+DE) 128+61
Fructosamina (x+DE) 355495
HbATc (x+DE) 8,3+1,5
Retinopatia N (%) 16 (20)
Neuropatia N(%) 8 (10)
Nefropatia N(%) 16 (20)
Enfermedad cardiaca N (%) 4 (5)
Hipertension arterial N(%) 20 (25)
Dislipemia N (%) 15 (19)
Fumador activo N (%) 13 (17)
Ejercicio diario N (%) 31(39)
IMC (x+DE) 24,3+3,5

x: media. DE: desvio estandar.

Tabla 1: Descripcion del perfil de la muestra total disponible.

Sin depresion DPL DPM/S
N (%) N (%) N (%) Valor P*

Glucemia
<120 23 (74) 7 (23) 1(3) 0,01
>120 10 (40) 8 (32) 7 (28)
Fructosamina
<285 13(93) 0(0) 1(7)
>285 20 (50) 14 (35) 6 (15) 0014
HbA1c
<7,5 18 (75) 6 (25) 0 (0) 0.07
>7,5 29 (56) 1427) 9(17) '

*Valores p correspondientes a pruebas Chi cuadrado de Pear
son. En negritas los valores p estadisticamente significativos.
DPL: depresion leve; DP M/S: depresion moderada/severa.

Tabla 2: Comparacion de perfil depresivo frente a variables de
control glucémico.
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Grafico 3: Distribucion de frecuencias de categorias de depresion
segun cuestionario PHQ-9.

DISCUSION

La depresion aumenta en 1,5 veces el riesgo de
muerte por causa cardiovascular y por todas las cau-
sas tanto en pacientes con DM2 como con DM1.
Esto fue demostrado por van Dooren et al. en un
metaandlisis de estudios relevantes longitudinales?.

Multiples conexiones bioldgicas podrian expli-
car dicha asociacion, entre ellas el aumento de
citoquinas proinflamatorias, alteraciones del eje
H-H-A, alteraciones de la homeostasis entre el
sistema nervioso auténomo simpatico y parasim-
pético, y cambios en el metabolismo?®,

Una forma de evaluar la funcionalidad del eje
H-H-A es a través del test de respuesta del cor
tisol al despertar (conocido por su sigla en inglés
como CAR)®'. La respuesta del cortisol al desper
tar representa el aumento sustancial del cortisol
que ocurre en respuesta a la vigilia, con niveles
de cortisol que alcanzan su punto méximo 30-40
min después de la vigilia®2. Varios autores han pro-
puesto que la RCD bloqueada estaria implicada en
la etiologia de la depresion®*3*; sin embargo, otros
trabajos contradicen estos hallazgos®-.

Eva Melin et al. hallaron alteraciones del cor
tisol salival nocturno en pacientes con depresién
y DM1', pero no utilizaron el test de RCD para
evaluar la funcionalidad del eje H-H-A. Nuestro tra-
bajo es el primero en evaluar el RCD en PD1con
y sin DP.

En el presente estudio evaluamos 79 pacientes
con DM1, que tenian en promedio 16 anos de evo-
lucion, con un bajo porcentaje de complicaciones
cronicas (13,7% en promedio), un alto nivel edu-
cativo (569% educacion universitaria) y mayoritaria-
mente con acceso al sistema de salud (58% obra
social o pre-pago). Cabe destacar que a pesar de
que los PD1 eran asistidos en centros de atencion
diabetolégica, en promedio presentaron una Alc
de 8,3%, muy por encima del objetivo propuesto
por la Guia de Recomendaciones de la American
Diabetes Association/European Association for
the Study of Diabetes (ADA/EASD, 2020)%".

De la poblacién estudiada, 60 aportaron mues-
tras aptas para evaluar el test de RCD vy hallamos
que el 68% de los PD1 presenté el RCD bloqueado.

El 85% de los PD1 con depresion presento el
RCD bloqueado vs el 60% de los no deprimidos,
siendo esta diferencia estadisticamente significa-
tiva. Esta alteracién del eje H-H-A podria ser un
biomarcador de depresion en PD1 que explicaria,
en parte, el exceso de morbimortalidad cardiovas-
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cular que presentan estos pacientes. Kumari et
al. hallaron asociacién entre el patron diurno del
cortisol en saliva y la mortalidad de causa cardio-
vascular y por todas las causas en el estudio Whi-
tehall 11%8. El 60% que presentd RDC bloqueado,
pero que no DP podria presentar altos niveles de
distrés, relacionado o no a la diabetes, dos situa-
ciones que no han sido analizadas en el presente
trabajo y que podrian explicar el bloqueo del RCD.

El 39% de PD1 evaluados present6 depresion.
Esta prevalencia hallada supera datos reciente-
mente publicados en Argentina sobre la prevalen-
cia de depresion en la poblacion general adulta
que se halla en el orden del 8,7 %%.

Es importante destacar que el 28% tenia de-
presion leve y el 11 % presenté depresiéon modera-
da-severa, y es este sub-grupo que especialmen-
te requeriria adecuada atencién especializada, ya
que para mejorar clinicamente necesita recibir tra-
tamiento mixto con psicofarmacos y psicoterapia.

Cuando evaluamos el mal control glucémico,
basandonos en glucemia mayor a 120 mg/dl y fruc-
tosamina mayor a 285 umol/l, encontramos que los
pacientes con DPM/S tenfan significativamente un
peor control metabdlico en relacion a los PD1 sin
depresién y sin embargo no fue significativa dicha
relacion con la HbA1c. Como la fructosamina refleja
el control glucémico de los ultimos 15 dias, quizas
sea un mejor marcador para evaluar la relacién en-
tre el control glucémico y los sintomas depresivos,
ya que el PHQ-9 indaga sobre la presencia de los
mismos en dicho periodo. Probablemente por ello
Stranberg et al., en un estudio realizado con 319
PD1 adultos, al utilizar HbA1c no hallaron relacion
entre depresion y peor control glucémico®.

Las fortalezas del presente estudio son: 1) mues-
tra multicéntrica nacional; 2) diseho prospectivo; 3)
la determinacion del cortisol se centralizé en el la-
boratorio de Endocrinologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires; 4) busqueda de biomarcadores de de-
presion en PD1. Como limitaciones mencionamos:
1) no haber evaluado la presencia de distrés relacio-
nado o no a la diabetes, ni haber utilizado el MINI'V
para descartar enfermedad mental; 2) las muestras
de cortisol salival se tomaron en un solo dia y cada
paciente aport6 sélo dos muestras (basal y 30 min)
cuando hubiera sido ideal muestras de saliva en
mas de un dia por la variabilidad del test dada por
las demandas del dia; 3) escasa representatividad de
pacientes atendidos en el ambito publico y de meno-
res recursos economicos; 4) tamano de la muestra.

CONCLUSIONES

En pacientes con DM1 y DP se hall6 el test de
RCD blogueado en un alto porcentaje. La DP mode-
rada/severa se relacioné con peor control glucémico.

Dado que la depresién comorbida con diabetes
se asocia a mayor morbimortalidad cardiovascular,
podria utilizarse el test RCD como biomarcador
de DP vy podria servir para estratificar esta sub-
poblacion de alto riesgo. El uso del cuestionario
PHQ-9 en la préactica clinica ayudaria a disminuir el
sub-diagnéstico de depresién en el consultorio del
especialista en diabetes.

Futuros estudios prospectivos y longitudinales
deberan testear qué valor predictivo tienen los
biomarcadores de depresion en el mal control glu-
cémico y en la enfermedad cardiovascular en pa-
cientes con DM1 y depresioén, y evaluar el costo-
efectividad de dichos procedimientos.
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