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RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre depresion y el desarrollo de Diabetes Mellitus

tipo 2.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica y metaandlisis usando articulos
observacionales de Pubmed, SCOPUS y EMBASE, que evaluaban la depresion como
sindrome a través de cuestionarios 0 como trastorno diagnosticado y el desarrollo de
Diabetes Mellitus tipo 2 en personas con Pre Diabetes, identificada con el dosaje de la
Hemoglobina glicosilada o el indice HOMA-IR. Se aplicé un modelo de efectos
aleatorios y el grado de asociacion fue estimado mediante el Odd Ratio. Se seleccionaron

5 estudios tipo cohorte (n=36.118) y se usaron 4 en el metaanalisis.

Resultados: Mediante el metaandlisis se encontr6 asociacion entre la depresion con el
desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 con un Odd Ratio de 1.86 (IC 95% 1.05- 3.29) y
una heterogeneidad considerable segun el 1. Esto se explica por la confluencia de factores
bioldgicos y conductuales generados por la depresion, que dificultan la reversion y/o
contribuyen a perpetuar los factores de riesgo para la Diabetes Mellitus tipo 2 en personas

con pre diabetes.

Conclusiones: Se encontr6 que la depresion estd asociada con el desarrollo de Diabetes
Mellitus tipo 2 en personas con Pre diabetes. No obstante, dada la poca cantidad de
estudios con este objetivo, recomendamos la realizacion de estudios tipo Casos y

controles para obtener mayor informacion sobre esta asociacion.

Palabras claves: Prediabetes, Depresion (Fuente: DeCS ).



SUMMARY

Objectives: Determine the association between depression and the development of Type
2 Diabetes Mellitus.

Methodology: A systematic review and meta-analysis was carried out using
observational articles from Pubmed, SCOPUS and EMBASE, which evaluated
depression as a syndrome through questionnaires or as a diagnosed disorder and the
development of Type 2 Diabetes Mellitus in people with Pre Diabetes, identified with the
measurement of glycosylated hemoglobin or the HOMA-IR index. A random effects
model was applied and the degree of association was estimated using the Odd Ratio. Five

cohort studies were selected (n=36,118) and 4 were used in the meta-analysis.

Results: Through the meta-analysis, an association was found between depression and
the development of Type 2 Diabetes Mellitus with an Odd Ratio of 1.86 (95% CI 1.05-
3.29) and considerable heterogeneity according to 12. This is explained by the confluence
of biological and behavioral factors generated by depression, which make reversal
difficult and/or contribute to perpetuating the risk factors for Type 2 Diabetes Mellitus in

people with pre-diabetes.

Conclusions: It was found that depression is associated with the development of Type 2
Diabetes Mellitus in people with Pre-diabetes. However, given the small number of
studies with this objective, we recommend carrying out case-control studies to obtain

more information about this association.

Keywords: Prediabetic State, Depression (Source: MESH ).
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (TDM2) es una enfermedad metabolica cronica caracterizada
por un estado de hiperglucemia, presente en todo el mundo y en varios grupos etarios,
siendo diagnosticada de diferentes maneras a través del dosaje de la Glucosa sérica o la
Hemoglobina glicosilada. En el 2021, 529 millones de personas en el mundo tenian
TDM2 y con el ritmo de incidencia anual, se prevé que para el 2050 sean mas de 1,31

mil millones de personas con esta enfermedad.(1)

La presencia de esta enfermedad aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares(2)
y genera el riesgo de desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC), siendo la primera
causa de ERC en el mundo(3). En el estado de Pre Diabetes se ha identificado la presencia

de depresion.(4)

La depresion como sindrome depresivo o como Trastorno del estado de animo, es un
trastorno bastante comdn, con etiologia multifactorial y prevalencia considerable (el 3,8%
de la poblacion mundial experimenta depresion, incluido el 5% de los adultos)(5) y que
resulta en una comorbilidad que puede determinar el curso negativo de otras

patologias(6).

En los ultimos afios se han realizado algunas investigaciones estudiando la asociacion
entre depresion y el desarrollo de Diabetes Mellitus, con resultados variados, encontrando
asociaciones negativas y positivas que no permitian discernir lo importante: ¢hay una
asociacion entre la depresién con el desarrollo de la TDM2?, informacion que permitiria
enfocar un punto de abordaje previo y distinto, antes del diagnostico de la enfermedad.
Hasta el momento no ha habido un analisis que recopile todas las investigaciones y sefiale
la magnitud entre esta asociacion y sus diferencias (Sindrome depresivo o Trastorno
depresivo). Por todo lo anterior, en esta investigacion se realizo una revision sistematica
y metaandlisis de la asociacion entre depresion con el desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 en Personas con Pre diabetes.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Descripcion de la realidad problemética

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad endocrina crénica con alto componente
epigenético, que presenta una incidencia y prevalencia global en aumento (1). Segun el
Atlas mundial de Diabetes, en el 2021 la prevalencia mundial de TDM2 fue de 10.5%, y
se estima el aumento de esta a 12.2% en el 2045, resaltando que los paises con mayor

prevalencia son aquellos con Mediano-bajo ingreso(7).

En América, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que 62 millones de

personas viven con TDM2 y que las cifras llegarian a 109 millones en el 2040(2).

En el 2015 se identifico que el 22.4% de la poblacion peruana presentaba alteracion de la
Glucosa Plasmatica en Ayunas (FPG, por las siglas en inglés), caracteristica principal del
estado previo al diagnostico(8). Pocos afios después, en el 2018, la TDM2 fue la sexta
causa de mortalidad y en el 2020 se encontrd una prevalencia de TDM2 del 4.2%, con

tendencia al incremento(9).

La Depresion es un trastorno mental de componente psiquico y biolégico que en la
actualidad tiene una alta incidencia a nivel mundial (5). En Europa, Espafia ya habia
identificado que hasta el 2017 la prevalencia nacional de depresion era de 9,1% en las
mujeres y 4,3% en los varones (10). Estados Unidos de América (USA) encontro que la
prevalencia de sintomas depresivos en su poblacién habia aumentado 3 veces en

comparacion a la informacién obtenida durante el 2015 al 2017 (11).

En Sudamérica, Chile tuvo Sintomas depresivos en el 23.2% de las mujeres y en el 13.4%
de los varones (12). Bolivia encontrd sintomatologia ansiosa moderada en el 68.9% de
las personas, 45.9% con sintomatologia depresiva leve y 43.4% con sintomatologia
depresiva moderada (13).



Per( tuvo segun el Ministerio de Salud més de 300 mil casos de depresion en el 2021,
cantidad que revela un aumento del 12% respecto a lo cuantificado antes de la pandemia
(14).

Se ha encontrado que la Depresion tiene mayor prevalencia en las personas con Diabetes
Mellitus Tipo 2(TDM2), en comparacion con las personas sin diabetes y que ademas es
una comorbilidad que se asocia a un estado mas grave de la enfermedad.(15,16) Conocer
esta relacion lleva a buscar su etiologia en la evolucion de la enfermedad, donde destaca
como antecedente de la TDM2, la Pre Diabetes(PD) con la caracteristica Resistencia a la
Insulina (IR) (17).

Buscando evaluar la validez de la asociacion entre IR y depresidn, se encontré una
asociacion positiva en algunos estudios transversales (15). Otro hallé una asociacion entre
PD y TDMZ2 previamente diagnosticadas con el Sindrome Depresivo Mayor, pero no se
encontrd asociacion en los casos no diagnosticados (18). Es importante sefialar que hay
casos en los que hay una relacién significativa y pequefia que disminuia ante ciertos
ajustes estadisticos (19). También se vio que un aumento de la IR se asociaba con mayores
sintomas de depresion y que ademas esta asociacion aumentaba en las personas de sexo
femenino, menores de 30 afios (20). En los altimos afios se ha identificado la elevacion
de 4 citoquinas inflamatorias (IL-1p, IL-4, IFN-y, TGF-B1,) que se encuentran presentes
tanto en personas con Trastorno Depresivo Mayor y en personas con IR, lo que sugiere
una via en comun entre estas patologias (21).

Con todo lo anterior y con la intencion de dilucidar la informacion existente, se plante al
objetivo de este estudio: realizar una revision sistematica y metaanalisis para determinar
las publicaciones donde se encuentre asociacion entre Depresion y desarrollo de TDM2

en pacientes con pre diabetes.

2.2 Formulacion del problema
¢Cual es la relacion entre Depresion y el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 2 en
personas con Pre Diabetes del 2000 al 2023?



Pregunta PICO
e Poblacion: Personas con Pre diabetes
e EXxposicion: Depresion
e Comparacion: Sin depresion.

¢ Resultado: Desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2

2.3 Linea de Investigacion

Este proyecto de investigacion se origind de las Prioridades de Investigacion en
salud 2019-2023, elaborada por el Instituto Nacional de Salud, dentro de la linea de
Enfermedades Cronicas Cardio metabolicas. Ademas, se encuentra dentro de las
lineas de investigacidon en Medicina de la Universidad Ricardo Palma, en el area de

“Enfermedades Metabdlicas y Cardiovasculares” (22,23).

2.4 Justificacion del Estudio

Si la depresion condiciona peores resultados en el control de la diabetes y sus
complicaciones (7), identificarla y tratarla desde antes de que se manifieste la
enfermedad, en la etapa de Pre Diabetes, podria ser una intervencion que mejore el
prondstico de estos pacientes.

Se ha identificado que complicaciones cominmente asociadas a la evolucién de la
TDM2, como la Retinopatia, Neuropatia y el riesgo de Enfermedad Renal cronica
ya estan presentes en personas con PD (24-27). Lo que sitia a la PD en un punto
crucial para la prevencion de estos desenlaces. La PD suele ser detectada en
controles de rutina en pacientes con factores de riesgo, indicandose el manejo inicial
con cambios en el estilo de vida y ante el fracaso de estos, el uso de farmacos.(28)
Si bien no hay informacion clara del presupuesto nacional de salud que invierte
cada pais en el manejo especifico de esta patologia, si lo hay de su desenlace como

enfermedad crénica no trasmisible y sus complicaciones, que derivan en
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disminucion de la productividad financiera a largo plazo, con la consecuente
afectacion negativa sobre la Calidad de Vida. Esto resalta en lo perjudicial que es,
en particular para los paises de ingresos medianos a bajos y en vias de desarrollo,

como el nuestro. (29)

El abordaje de la Depresion en personas con PD, y no solo del factor Metabdlico,
significaria un abordaje integral de la recuperacion de la salud, lo cual es
trascendental, si consideramos que la coexistencia de estas dos patologias genera
mayor riesgo de desarrollar TDM2 en comparacién a aquellas personas sin el factor
psiquico. (30,31)

Las manifestaciones conductuales de la depresion podrian dificultar la adecuada
adherencia a las medidas higiénico - dietéticas que evitan la progresién de Pre
Diabetes a TDM2, que, aunado con la produccion de citoquinas inflamatorias
producidas en los estados de depresion cronica, podrian actuar como un factor

epigénetico. (32,33)

En la actualidad recién se esta asimilando la importancia de la salud mental en el
desarrollo y evolucién de enfermedades fisicas. La deteccion de Sintomas o
Trastorno Depresivo en los pacientes con PD puede ser relevante para un manejo
Optimo de esta entidad, ya que permitiria diferenciar entre aquellos pacientes que
requieren un abordaje psiquico al presentar depresion y aquellos que no lo
presentan, para asi disminuir el riesgo de que el primer grupo desarrolle
TDM2.(34,35)

De esta manera se ve la importancia de estudios que establezcan categéricamente
la relacion entre Depresion y el desarrollo de TDM2, marcando un precedente a
investigaciones sobre alteraciones metabdlicas que contemplen la importancia del

factor mental en su proceso y por ende una medicina integrativa.



2.5

2.6

2.6.1

2.6.2

2.7

Limitacién

La posibilidad de encontrar pocos estudios en relacion al tema, diferentes
covariables y heterogeneidad estadistica en los articulos, lo que se resolvié con

una estrategia de busqueda sensible y especifica en diferentes bases de datos.

Objetivos

General
Realizar una revision sistematica y metaanalisis de las publicaciones que
determinen la asociacion entre Depresion y desarrollo de TDM2 en pacientes con

Pre diabetes.

Especificos

e Determinar si la asociacion entre depresion y desarrollo de TDM2 varia segln
el nivel de depresion.

e Distinguir si hay diferencias segun el sexo en la asociacién entre depresion y
el desarrollo de TDM2.

e Identificar cual es lamedia y mediana de la edad de las personas con depresion

y Pre diabetes.

Viabilidad

Mediante el acceso a las bases de datos mas relevantes para encontrar la
informacidn necesaria, los investigadores del presente trabajo fueron capaces de
aplicar conocimientos para realizar la blsqueda sistematica, resolver la

duplicidad, y ejecutar la presentacion final propuesta



CAPITULO II: MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes de la Investigacion

Depressive symptom clusters as predictors of 6-year increases in insulin resistance:
Data from the Pittsburgh healthy heart project. Khambaty. T. et al. 2014(36). Con el
objetivo de explorar las asociaciones bidireccionales entre dos grupos de sintomas
depresivos (cognitivo-afectivos y somatico-vegetativos) y la resistencia a la insulina,
el estudio de Khambaty T. et. al. reclutd un total de 269 adultos de 50 a 70 afios sin
antecedentes de enfermedades cronicas, trastorno bipolar o esquizofrenia y que no
tomaban medicamentos hipolipemiantes, antihipertensivos o con efectos autondmicos.
Las excepciones al criterio de exclusién de enfermedades cronicas fueron que los
adultos con diagnostico de diabetes que no tomaban insulina y los adultos con artritis
reumatoide de leve a moderada podian inscribirse en el PHHP (Pittsburgh Healthy
Heart Project). Los participantes completaron el Inventario de Depresion de Beck-II
(BDI-11) y se les midio la insulina y la glucosa en ayunas al inicio del estudio y después

de un periodo de 6 afios.

Los resultados indicaron que los sintomas somatico-vegetativos de la depresion (p. €j.,
fatiga, alteraciones del suefio, cambios en el apetito) se asociaban con una mayor
resistencia a la insulina (B = 0,14; p = 0,025), mientras que los sintomas cognitivo-
afectivos no (f = 0,001; p = 0,98). Esta relacion se observé incluso después de tener en
cuenta la ansiedad y la hostilidad y estuvo parcialmente mediada por un aumento del 23%
en el indice de masa corporal. Cabe destacar que solo el cambio en el indice de masa
corporal resultd ser un mediador significativo (p = 0.042), explicando el 23% de la
relacién y que la resistencia a la insulina basal no predijo los cambios en los sintomas

depresivos a lo largo de 6 afos.

El estudio concluyé que los sintomas depresivos somatico-vegetativos entre los adultos

de 50 a 70 afios se relacionaron con un empeoramiento de la resistencia a la insulina y el
7



riesgo de diabetes, actuando el IMC (indice de masa corporal) como mediador, mientras

que los sintomas cognitivo-afectivos no mostraron una conexién similar.(36)

.Risk of depressive symptoms associated with impaired glucose metabolism, newly
diagnosed diabetes, and previously diagnosed diabetes: a meta-analysis of prospective
cohort studies. Tong A, et al. 2016(16). Este estudio consistio en un meta-analisis de
estudios prospectivos de cohortes para investigar el riesgo de sintomas depresivos entre
individuos con metabolismo de la glucosa alterado (IGM), diabetes recien diagnosticada
(NDM) y diabetes previamente diagnosticada (PDM), en comparacién con aquellos con
metabolismo de la glucosa normal (NGM). Se abarcé datos de cinco estudios prospectivos
de cohortes, con un total de 18.051 participantes. Individuos con metabolismo de la
glucosa alterado (TGD) tenian un riesgo relativo (RR) de 1,08 (IC (Intervalo de
confianza) 95%: 0,84-1,38), sugiriendo que no estaban significativamente asociados con
un mayor riesgo de desarrollar sintomas depresivos en comparacion con aquellos con
TGN. Individuos con diabetes recién diagnosticada (DMN) tuvieron un RR de 1,07 (IC
95%: 0,74-1,55), tampoco asociado significativamente con un riesgo elevado de sintomas
depresivos. Los pacientes con diabetes diagnosticada previamente (PDM) mostraron un
riesgo modestamente mayor, con un RR de 1,29 (IC 95%: 1,03-1,63). Este mayor riesgo
de sintomas depresivos se observo incluso después de ajustar por factores demogréaficos
y socioecondémicos. En particular, al agrupar los RR ajustados por comorbilidades
relacionadas con la diabetes, el riesgo asociado con la PDM dejé de ser significativo.

El estudio concluyé que las personas con PDM, pero no IGM o NDM, tenian un mayor
riesgo de desarrollar sintomas depresivos, y el riesgo se explicaba parcialmente por las
comorbilidades relacionadas con la diabetes. Se indico que la atencion rutinaria de la
diabetes deberia poner mas énfasis en los problemas psicologicos de los pacientes

diabéticos con complicaciones.

The relationship between depressive symptoms and fasting plasma glucose: Findings
from the coronary artery risk development in young adults (CARDIA) study. Zhang X.
et al. 2016(37). El trabajo de Zhang X. utilizé datos del estudio CARDIA para investigar

la conexion entre los sintomas depresivos, medidos por la puntuacion de la Escala de
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Depresion de los Centros de Estudios Epidemiolédgicos (CES-D), y el riesgo de desarrollar
diabetes entre adultos jovenes de 18 a 30 afios en 1985. Se analizd datos de cuatro
encuestas de seguimiento realizadas en 1995, 2000, 2005 y 2010, las cuales incluian
puntuaciones CES-D y mediciones de glucosa plasmatica rapida (FPG). Los pacientes
analizados fueron limitados a personas con prediabetes, definido por una FPG de 100-
125 mg/dL. Se utilizaron modelos de regresion lineal para explorar la asociacion entre los
cambios en la puntuacién CES-D entre los puntos temporales y la FPG. Se identificaron
111 casos incidentes de diabetes (14,6%) entre los que tenian una puntuacion CES-D >16
(indicativo de sintomas depresivos) en 1995, y 286 (10,1%) entre los que tenian una
puntuacion CES-D <16 (p<0,01). En los modelos ajustados entre puntos temporales
adyacentes (1995 frente a 2000, 2000 frente a 2005 y 2005 frente a 2010), las diferencias
en las puntuaciones CES-D se asociaron todas positivamente con las diferencias en los
valores de FPG (0,16, 0,95 y 0,21 mg/dL, respectivamente).

El estudio descubri6 una relacion positiva entre el aumento de la puntuacion CES-D y un
mayor riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2 entre personas con prediabetes. Los

resultados sugieren que abordar los componentes de la salud.

Depressive symptom profiles and glucose tolerance status. Eskola PJ. 2017(38). Este
estudio explord la relacion entre los sintomas depresivos y la tolerancia a la glucosa,
centrandose en la distincion entre depresion atipica y no atipica. Se reclut6 838
participantes de la Cohorte de Nacimientos del Norte de Finlandia, de los cuales el 7,8%
presentaba sintomas depresivos no atipicos, y el 1,5% sintomas depresivos atipicos. La
prevalencia de tolerancia normal a la glucosa era menor entre los que presentaban
sintomas depresivos atipicos (61%), en comparacién con los que tenian sintomas no
atipicos (73%) o no presentaban sintomas depresivos (79%). Los participantes con
sintomas depresivos atipicos presentaron las proporciones mas elevadas de estados
anormales de tolerancia a la glucosa. Por ejemplo, el 8% de los individuos con sintomas
depresivos atipicos tenian alteraciones de la glucosa en ayunas, en comparacion con el
7% con sintomas no atipicos y el 7% sin sintomas depresivos. Del mismo modo, la
alteracion de la tolerancia a la glucosa era méas prevalente entre los individuos con

sintomas atipicos (15%) en contraste con los no atipicos (11%) y sin sintomas depresivos
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(8%). Ademas, la prevalencia de diabetes de tipo 2 no diagnosticada previamente fue
mayor entre los individuos con sintomas depresivos atipicos (5%), seguidos de los no
atipicos (3%) y sin sintomas depresivos (2%).EIl estudio subraya la importancia de tener
en cuenta los subtipos de depresion al estudiar la relacién entre depresion y diabetes de
tipo 2, incluso en estados prediabéticos. También sugiere que investigaciones anteriores
sobre este tema podrian haber arrojado resultados diferentes si se hubieran tenido en
cuenta los subtipos de depresion. mental puede ser valioso en futuros programas de

prevencion de la diabetes tipo 2.

Association between glycemic status and current depressive symptoms-results from the
German health interview and examination survey for adults. Weikert B. et al.(4) La
investigacion de Weikert, B. et. al. examind la asociacion entre el estado glucémico y los
sintomas depresivos actuales en una muestra representativa de la poblacién general adulta
en Alemania. Los datos fueron extraidos de la Encuesta Alemana de Entrevistas y
Examenes de Salud para Adultos (DEGS1), que abarcaba a 6.385 adultos entre los 18 y
79 afos, los cuales disponian de datos completos para todas las variables. El estado
glucémico fue clasificado en tres categorias: diabetes conocida (diagnostico
autodeclarado o toma actual de medicacion antidiabética), prediabetes o diabetes
desconocida (HbAlc >5,7 % [>39 mmol/mol]) y normoglucemia (HbAlc <5,7 % [<39
mmol/mol]). Los sintomas depresivos actuales se definieron como una puntuacién >10
en la subescala de depresion de nueve items del Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-
9). Las asociaciones entre el estado glucémico y los sintomas depresivos actuales fueron
analizadas mediante modelos de regresion logistica multiple y lineal ajustando por edad,
sexo, nivel socioeconémico, pareja, obesidad (IMC >30 kg/m?2), actividad deportiva,
tabaquismo actual y consumo de alcohol (Audit-C). Se mostré que la prevalencia de
sintomas depresivos actuales fue del 7,7% en individuos normo glucémicos, del 6,2% en
aquellos con prediabetes o diabetes desconocida, y del 11,8% en aquellos con diabetes
conocida. La diabetes conocida se asocié con mayores probabilidades de sintomas
depresivos (OR 1,55) y una puntuacion media PHQ-9 mas alta (coeficiente  0,71) en
comparacion con la normo glucemia. No hubo asociaciones significativas con la

prediabetes o la diabetes no diagnosticada.
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Ajustes adicionales de las variables debilitaron el vinculo entre la diabetes conocida y
los resultados de la depresion, que fue consistente para los individuos con y sin
medicacion antidiabética.

El estudio concluyé que mientras la diabetes diagnosticada esta relacionada tanto con la
presencia como con la gravedad de los sintomas depresivos, la prediabetes y la diabetes
no diagnosticada no lo estan. Se sugiere que el conocimiento de un diagndstico de
diabetes y sus consecuencias puede tener un impacto mas significativo en los sintomas
depresivos que el propio metabolismo glucémico, especialmente en los casos de diabetes
conocida.

The relationship between psychiatric symptoms and glycemic status in a Chinese
population Tsai CH, et I. 2012 (39).Con la intencion de evaluar investigar la relacion
entre sintomas psiquitricos y el estado glucémico en una poblacion china, Tsai aplico el
Cuestionario de escala de calificacion de sintomas breves (BSRS-50) a 18,297 personas,
a quienes también se les realiz6 el dosaje de FPG o el TTOG (esta prueba solo para
aquellos que no tenian TDMZ2). De este total, 2440 personas tenian PD, encontrando
asociacion significativa de PD con los sintomas de obsesion (<0.01), depresion (p = 0.02)
y ansiedad (p=0.030).

Esto les permitid concluir que la presencia de sintomas depresivos esta asociada con un
aumento del riesgo de PD en un 20% (IC 95%, 1.05- 1.39). Esto es posiblemente
explicado por la relacion neuroendocrina existente, debido a que se han hallado
elevaciones de cortisol y citocinas inflamatorias durante episodios depresivos (secrecion
cronica de Cortisol puede inducir IR), particularmente en aquellos con sintomas
depresivos mas severos. Por otro lado, las conductas que se asocian a depresion, como
sedentarismo, fumar y/o comer en exceso, podrian derivar en alteraciones metabdlicas.
Concluyendo que esta asociacion positiva en PD y TDM2 puede estar en relacion con la

resistencia a la insulina y factores del estilo de vida.
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Prevalence of depression in relation to glucose intolerance in Urban South Indians - The
Chennai Urban rural epidemiology study (CURES-76). Poongothai S, et al. 2010 (40).
La investigacion de Poongothai S. et. al. analiz6 la relacion entre la depresion y la
intolerancia a la glucosa entre 26.001 residentes urbanos del sur de India, de los cuales se
excluyeron individuos con diabetes conocida (n = 1.498). De los 24.503 sujetos restantes,
23.787 personas (tasa de respuesta, 97,1%) se sometieron a pruebas de glucemia capilar
en ayunas (fasting capillary blood glucose, FBG), en los que se evalud la depresion
mediante el Cuestionario de Salud del Paciente-12 (Patient Health Questionnaire-12). Se
categorizd a los participantes en funcion de sus niveles de FBG: Los valores de FBG >126
mg/dL se clasificaron como diabetes recién diagnosticada (NDD), los valores entre 100
y 125 mg/dL como glucosa en ayunas alterada (IFG), y los valores inferiores a 100 mg/dL

como glucosa en ayunas normal (NFG).

El estudio revel6 una prevalencia global de depresion en el 14,3% (3391 de 23.787
participantes), y un aumento constante de las tasas de depresion con el aumento de los
niveles de intolerancia a la glucosa: 13,1% para los que tenian

glucosa normal en ayunas (NFG), 15,7% para los que tenian glucosa alterada en ayunas
(IFG) y 19,7% para los que tenian diabetes recién diagnosticada (NDD). Esta tendencia
fue estadisticamente significativa (tendencia x2 = 57,1, p <0,001). Las mujeres mostraron

una mayor prevalencia de depresion en todos los niveles de intolerancia a la glucosa.

El riesgo de depresion fue elevado en los participantes con NDD en comparacion con los
participantes con NFG (odds ratio = 1,12; intervalo de confianza del 95%: 1,03-1,22; p =
0,01), asi como en los participantes con IFG en comparacion con los participantes con
NFG (odds ratio 1,21; intervalo de confianza del 95%: 1,02-1,44; p = 0,03), incluso
después de ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal, hipertension y nivel
socioeconémico. Se concluyd que la prevalencia de depresion aumenta con el incremento

de los grados de intolerancia a la glucosa y es mayor entre los diabéticos.
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3.2 Bases teoricas

Identificacion oportuna de la pre diabetes y diabetes mellitus tipo 2.

La sobre actividad de las células Beta productoras de Insulina y la Resistencia a la
actividad de la Insulina (primero periférica y luego hepatica) son caracteristicas del estado
de PD previo al desarrollo de TDM2. (13)

Se reconocen como signo de RI a la Acantosis Nigricans y se acepta que pueda estar
presente en trastornos como el Sindrome de Ovario Poliquistico, Hipertension arterial y
Dislipidemias. (11)

Para el diagnostico se puede realizar el dosaje de Glucosa Plasmatica en ayunas (FPG),
considerandose PD cuando el valor estd entre 100 y 125 mg/dL segin la ADA
(Asociacion Americana de Diabetes) y entre 110 a 125 mg/dL para la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud).

Si se elige utilizar el Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG), se considera PD
cuando el valor de glucemia sérica luego de 2hrs de ingesta de 75gr de glucosa, esta entre
140 y 199 mg/dL para la ADA y >140 mg/ pero <200 mg/dL para la OMS.

El comité de Expertos Internacional (IEC) y la ADA reconocen al HbAlc (Hemoglobina
glicosilada) como criterio diagnostico si sus valores estan entre 5.7-6.4% (ADA) y 6.0—
6.4% (IEC). (14)

La PD es una fase critica en el paso de evolucién a TDM2 potencialmente reversible, si
esto se logra el riesgo de progresion puede reducirse durante un periodo prolongado de
10 afios. (13)

Para el diagndstico de TDM2 se requiere alguno de los siguientes criterios y para la
confirmacion (en los casos en los que no esté frente a una crisis hiperglucémica o sintomas

tipicos con una glucosa al azar >200mg/dl):

e FPG> 126 mg/dL (7,0 mmol/L)

e Glucosa sérica > 200 mg/dl (11,1 mmol/L), luego de 2hrs post TTOG.
13



e HbAlc>6,5% (48mmol/L)

Depresion como comorbilidad y factor de riesgo

Perteneciente al grupo de los Trastornos del Estado de animo, presenta en la actualidad
una incidencia considerable en todos los grupos etarios. Su presencia y no tratamiento se
asocia con una menor calidad de vida, un aumento de la mortalidad y morbilidad (se ha
encontrado concomitante en el estado de Pre diabetes y como factor evolucién

desfavorable en la TDM2), ademas de generar una mayor carga econémica.

La depresion se manifiesta con disfuncionalidad en diversas areas de la vida, incluyendo
la salud fisica, debido a la dificultad de ejecutar las acciones necesarias para cuidarla y

mantenerla.

Un screening oportuno en poblacion de riesgo o con sintomas sugestivos mediante el uso
de cuestionarios y escalas validadas como el Inventario de Depresion de Beck (BDI), la
Escala de calificacion de Hamilton para Depresion (EHD) o la Escala de calificacion de
Depresion de Montgomery Asberg (HAM-D), se presenta como una intervencion
prudente puesto que hay tratamientos efectivos para la reversion de la depresion
(psicoterapia y/o psicofarmacos), permitiendo asi la posibilidad de mejora del estado

integral de salud de las personas.

3.3 Definiciones de conceptos operacionales
Depresion:

Trastorno mental con alta prevalencia e incidencia, que resulta de la interaccion entre

factores sociales, psicoldgicos y bioldgicos en personas que han experimentado

circunstancias adversas en la vida. Se caracteriza por un estado de animo deprimido o

pérdida de interés/ placer en todas o la mayoria de las actividades la mayor parte del dia,

casi todos los dias y que generan malestar y/o disfuncionalidad en diversas areas de la
14



vida. Segun el DSM-5 (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, 5ta
edicidn), uno o ambos sintomas de estos son necesarios para el diagnostico, pero también
pueden presentarse otros como:

-Incremento o disminucion el peso

-Alteraciones en el apetito

-Insomnio o hipersomnia

-Agitacion o retraso psicomotor observables por otros y no solo como experiencia
subjetiva.

-Fatiga o escasa energia

-Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada (delirantes).

-Disminucion de la capacidad de pensar, concentrarse o indecision.

-Puede haber ideas tanaticas, desde pensamiento sobre la muerte, Ideacidn, Planeamiento
a Intento de suicidio.

Diabetes Mellitus tipo 2:

Enfermedad metabdlica, poligenética y epigenética, Producto de una disminucion de la
actividad de las células Beta del pancreas, productoras de Insulina y una disminucion de
la actividad de los receptores sistémicos de la insulina (median el paso de glucosa al
intracelular), lo que desencadena un estado de hiperglucemia crénica, con el consiguiente
dafio a nivel microvascular (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y a nivel macrovascular
(incremento del riesgo cardiovascular).

Pre diabetes:

Estado metabolico patoldgico intermedio entre la Normoglicemia y los valores
diagndsticos de DMT2. Se identifica con el FGI y/o TTOG, ademés de la HbAlc y es

potencialmente reversible.

Sexo: Caracteristicas bioldgicas resultado de la conformacidn genética, distinguiéndose
femenino (XX) y masculino (XY).

Edad: Denominacion numérica, que sefiala el tiempo transcurrido desde el nacimiento

de un individuo.
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4.1

4.2

CAPITULO I1I1: HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipotesis de investigacion

Hipotesis general:

Existe relacion entre depresion y Diabetes Mellitus tipo 2 en personas con Pre

diabetes.

Variables principales de la investigacion

DEPENDIENTE
-Diabetes Mellitus tipo 2
INDEPENDIENTE
-Depresion
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

5.1 Disefio del estudio

Este trabajo es una revision sistematica y metaanalisis de estudios longitudinales y de
cohorte. Se desarrollo el protocolo para esta revision y se registro en la base de datos
PROSPERO  (numero de registro: = CRD42024511373;  disponible  en:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42024511373

El desarrollo de esta revision se realizd de acuerdo a los criterios Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) (Anexo 14).

5.2 Poblaciéon y muestra

Poblacion
Estudios analiticos disponibles en las bases de datos Pubmed, EMBASE y Scopus, que
evaluaron la asociacion entre depresion y el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 en

personas con Pre diabetes.

Muestra

Poblacion que cumpliera con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

e Estudios que fueron realizados en una poblacion de adultos mayores 18 afios con
Pre Diabetes, donde analizaron la asociacion entre depresion como sindrome
identificado mediante cuestionarios y el desarrollo de TDM2.

e Estudios en los en los que las personas con Pre diabetes tenian el diagnostico
psiquiatrico de Trastorno depresivo Mayor y se estudiaba la asociacion de este
con desarrollo de TDM2.

e Estudios en personas con Pre diabetes cuyo resultado final fue el desarrollo de
TDM2.
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Estudios que tuviesen poblacion con Pre Diabetes diagnosticada a través de:
HbAlc, TTOG, Glucosa en ayunas o hallazgo de resistencia a la Insulina
identificado a través del indice HOMA-IR.

Estudios observacionales: longitudinales, caso control o cohortes

Estudios en idiomas: inglés, espafiol y portugués

Estudios realizados entre el afio 2000 y el 2023.

Criterios de exclusion

Reporte de casos, galerias fotogréficas, cartas al editor, ensayos, editoriales,
revisiones narrativas, biografias.

Resumenes de congresos.

Estudios no utilizables en su version completa

Estudios en los que no se sefialase la herramienta de medicion cuantitativa para

determinar la Pre Diabetes.
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5.3 Operacionalizacion de variables

disminucion de su
secrecion en el

tiempo.

de resistencia a la
Insulina que
evolucionan en el curso

de la enfermedad.

2hr, > 200mg/dl

HbAlc:
>6.5%

VARIABLE CONCEPTO OPERACI?NALIZA NATURALEZAY VALOR MEDICION
CION TIPO ESCALA
NORMAL.: -Analisis bioquimico de
FGS: <100 mg/dl Glucosa sérica en ayunas
Aumento anormal de Alc:<5.7% (FGS).
Estado de Glucosa Sérica en TTOG: < 140 mg/dI
hiperglucemia Ayunas (FGS) y/o -Test de tolerancia oral a la
crénica con anormalidad del Test DIABETES: glucosa (TTOG).
consiguiente dafio de Tolerancia oral a la FGS:
microvascular, que glucosa (TTOG) o Glucemia >126 -Dosaje de Hemoglobina
DIABETES resulta de la elevacion de Cualitativa mg/dl. Glicosilada (HbALc).
MELLITUS resistencia a la Hemoglobina Nominal
TIPO 2 accion de la glicosilada (Alc). Se Dependiente TTOG: -Sintomas clésicos o crisis de
Insulina y una puede detectar niveles Glucemia luego de | hiperglucemia con glucosa

aleatoria >200mg/dl.

-Reporte médico.

-Reporte verbal.
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CES-D -Escala del Centro de Estudio
> 16 puntos: Epidemioldgico para la
Sintomas Depresidn con 20 items (CES-
Trastorno del clinicamente D).

estado del animo, significativos.

caracterizado por <16 puntos: - Escala del Centro de Estudio

tristeza permanente Sintomas no Epidemiolégico para la

y perdida de interés significativos. Depresion con 8 items

en actividades que (CESD).

Presencia y puntuacién

antes consideraban i o CESD
. de sintomas animicos, o . )
R interesantes, que . Cualitativa 0-1 puntos: -Cuestionario de Salud del
DEPRESION cognitivos, ) ] o ) )
duran como Ordinal Sin /bajos sintomas. paciente-9 (PHQ-9, por siglas

neurovegetativos o

minimo 2 semanas 2-3 puntos: en inglés).

somaticos.

y que no son Moderados sintomas.

provocadas por una >4 puntos: - Criterios del Manual

sustancia Severos sintomas. diagndstico y estadistico de

farmacol6gica o un Independiente los trastornos mentales (DSM-

trastorno médico PHQ-9 IV) para Trastorno Depresivo
general. 0-4 puntos: Sin Mayor.
sintomas.
5-9 puntos: -Mini Entrevista Internacional
S. Leves diagndstica (MINI).
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10-14 puntos:

S. Moderados.
15-19 puntos:

S. Moderadamente
Severo.

20-27 puntos:

S. Severo.

Criterios del DSM-
IV parael
Trastorno
Depresivo Mayor
(MDD, por las
siglas en inglés):
Minimo 5 de 9
sintomas persistentes

a diario, por >2
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Semanas.

MINI

> 5 afirmaciones en

el area de Depresion.

Caracteristica Sexo indicado en la Cualitativa Femenino o .

SEXO L i . Entrevista estructurada
biol6gica base de datos . Nominal Masculino
Independiente
B . Nudmero de afios
Afos cumplidos o o

EDAD cumplidos indicados en Cualitativa =18 y <79 afios. Base de datos

por la persona. ) )

la base de datos Independiente Nominal
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5.4 Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos

La recopilacion electronica de estudios se ha realizado mediante la busqueda con sintaxis
para cada base de datos (Anexo N° 7). Realizandose la busqueda entre el 12 de enero y el
20 de febrero del 2024.

Se seleccionaron las investigaciones que brindasen informacion completa y especifica
para las variables de interés, que permitiesen la extraccion de datos con el manual

Cochrane para revisiones sisteméticas (instrumento valido y confiable).

Estrategia de busqueda
Para la presente investigacion se usé estrategias de blusqueda especificas para cada base
de datos: Pubmed, SCOPUS y EMBASE. Se uso los siguientes términos clave:

Prediabetic State, Depression . EI Anexo N°7 muestra el detalle.

Se selecciond todos los trabajos resultantes de la busqueda y originados de las bases de

datos, revisandose su bibliografia.

Seleccion de estudios
El software Rayyan (https://rayyan.qgcri.org) facilito la seleccion de estudios por los dos

investigadores. Cada uno realizO de manera independiente la revision de titulos y
resumenes de los articulos registrados por el software. El objetivo era hallar articulos que

cumplieran los criterios de seleccion ya sefialados.

Cuando los investigadores clasificaron los articulos, compararon las observaciones de
cada uno de ellos. Solo se incluyeron articulos aceptados por acuerdo mutuo, en los casos
en los que hubo discrepancias, un tercer investigador hizo la seleccion definitiva, luego

de evaluar el articulo

Posterior a la seleccidn inicial, se evalud el texto completo de los articulos seleccionados
y se catalog6 en una hoja EXCEL. Aqui se catalog6 como “incluido” o no (en este ultimo

caso, se describio la razon de la exclusion).

El ultimo paso fue la obtencidon de los articulos seleccionados para la revision sistematica.

Debido a la poca cantidad inicialmente encontrada, se decidio realizar una busqueda de
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las referencias bibliograficas, para encontrar articulos que pudieron no haber sido
incluidos y que sin embargo eran Utiles para el estudio, aplicando luego la metodologia

ya descrita

5.5 Recoleccion de datos
Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos en Microsoft Excel 2019 para extraer y
presentar datos de los articulos seleccionados. La informacion extraida fue: autor, afio,
pais, tipo de estudio, muestra, medida de la variable dependiente e independiente y

variables de ajuste

Evaluacion de riesgo de sesgo

La herramienta New Castle Otawa modificada (41) se uso para identificar el riesgo de
sesgo. Fue aplicado por dos investigadores independientes y uno tercero para los casos
en los que hubo desacuerdos (este Gltimo tomd la decision final).

Supervisién y monitoreo de actividades
En el proceso inicial de estrategia de busqueda se contd con la revision previa del asesor
principal, después se realizaron reuniones periodicas en las que se seleccionaron los

estudios y se hizo seguimiento del avance del trabajo.

5.6 Técnicas para el procesamiento de informacion

Flujograma de recoleccion de datos

Esta herramienta permitié mostrar todas las citaciones observadas y revisadas, también
para los articulos que fueron incluidos, se hizo un diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).
Todo esto con la finalidad de observar el total de estudios que fueron seleccionados y los

que no para la revision.

Analisis cualitativo
Tras la seleccion de los articulos, se realizo la descripcion de las caracteristicas clinicas y

metodoldgicas, fortalezas y debilidades de todos los estudios incluidos. Se ha indicado
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las estructuras de los estudios que pudiesen haber generado sesgo de resultados, la

relacién con las caracteristicas del estudio y los resultados descritos.

Anélisis cuantitativo

Durante el andlisis estadistico del metaandlisis primero se evalud la heterogeneidad de los
resultados de los estudios a través del | cuadrado (1?). Donde se obtuvo un valor de
12=83.9%, indicador de heterogeneidad considerable segin Cochrane(42), por lo cual se
efectué un modelo de efectos aleatorios (RAM por sus siglas en inglés) con el software
R, que permitio obtener el valor de la asociacion como Odd Ratio (OR) : OR 1.86
(1C95%1.05-3.29). Los resultados se muestran en la Figura 2.

5.7 Aspectos éticos

Este estudio consiste en un analisis secundario en base a estudios primarios publicados
en revistas cientificas; por lo que no requiri6 la solicitud de ningun consentimiento a los

autores para el uso y procesamiento de informacion.

Este trabajo de investigacion ha sido presentado para evaluacion y juicio del Comité de
Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo
Palma (Cddigo de comité: PG 282 2023).

Se busca que los resultados de este trabajo sean publicados en una revista cientifica

indexada.
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CAPITULO V: RESULTADOS

6.1 Resultados

Estudios elegibles

A través de la busqueda se encontraron 2.376 publicaciones, luego de eliminar los
duplicados (231), se evalud el titulo y resumen de 2,145 articulos para decidir excluir
2,231 estudios, se eligieron 36 articulos para evaluarse como texto completo. Al aplicarse
los criterios de seleccidn, finalmente se concluyd la seleccion con 5 articulos (34,35,43—
45) (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1 se pueden observar las caracteristicas principales de los estudios. Con el
total de estudios, se contd con una muestra total conformada por 333,134 participantes
con PD al inicio (suma de las muestras de todos los estudios). Todos los estudios fueron
longitudinales analiticos tipo Cohorte. La media de edad de los participantes fue de 55.8
afios (media de las medias). Del total de investigaciones se identificé 430 personas que
iniciaron con depresion y PD que desarrollaron TDM2. El punto de corte para definir al

adulto mayor fue de 60 afios de edad (3 articulos) y 65 afios (dos articulos).

Un dato importante es la poca variedad racial en las investigaciones, 4 de ellas sefialan
que el 99% de su poblacion era caucésica y solo 1 articulo presentd variedad racial

(caucésica en su mayoria, seguido de la raza negra y asiatica)

La Pre diabetes se identifico con uno de los criterios de la ADA 2022 (dosaje de HbAlc
en 4 articulos), mientras que en el 5to se identifico el HOMA-IR (indice usado para
cuantificar la resistencia a la Insulina y la funcion de las células B en funcion del dosaje

de Insulina y Glucosa en ayunas).

La depresion fue estudiada como Sindrome y descrita a través de distintos cuestionarios

(4 articulos) o como Trastorno del estado del animo diagnosticado por un psiquiatra (1
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articulo). Los niveles de depresidn identificados fueron: Altos ( 1 articulo) , Altos y bajos

(1 articulo), Altos, moderados y bajos (1 articulo).

La identificacion del TDM2 como desenlace fue realizado mediante dosaje de HbAlc ( 2
articulos) , reporte telefénico ( 2 articulos). En el caso del seguimiento del incremento del

HOMA-IR, se siguié midiendo Insulina y Glucosa sérica en ayunas.

Evaluacion del riesgo de sesgo
Los 5 estudios seleccionados fueron evaluados usando la herramienta New Castle Ottawa
para estudios de Cohorte (tabla 2). Todos los articulos tuvieron una confianza media de

evaluacion y todos presentaron sesgo de seleccion.

Metaandlisis de Depresion y desarrollo de TDM2

Los estudios que presentaron asociacion estadisticamente significativa entre depresion y
el desarrollo de TDM2 en personas con Pre diabetes, fueron el estudio de Everson-Rose
etal(43) (OR 1.66; IC 95% 1.05a2.61), el de Deschenes et al(35) en el 2016 (OR=10.65;
IC 95% 4.60 a 24.66) y en el 2023(34) (OR=8.29; IC 95% 5.58 a 12.32) y el de Graham
et al(45) enel 2016 (HR 7.77; IC 95% 4.33 a 13.93), pero no en el de Nubel. (p=0.456 y
p=0.431, diferenciados segln el sexo)(44). Para realizar el metaanalisis solo se trabajo
con 4 articulos que compartian la misma medida de asociacion: Odd ratio (OR),
excluyéndose el estudio de Graham, donde se obtuvo el Hazard ratio. En el metaanalisis,
de manera global se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables de interés (OR=1.86, 1C95% 1.05 a 3.29, p=0,002) y una heterogeneidad
considerable (1> =83.9%). Esto muestra que las personas con depresion y pre diabetes
tienen 1.86 veces més la probabilidad de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 en

comparacion con aquellas que no tienen depresion. Figura 2.
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Figura 1. Diagrama de flujo

2,376 articulos identificados con la férmula de
busqueda:

- PubMed: 1,023 articulos
- EMBASE: 394 articulos
- Scopus: 959 articulos

231 articulos duplicados

2,145 registros revisados

L » | 2,231 articulos excluidos

36 articulos de textos
evaluados para su elegibilidad

31 articulos excluidos

- No coinciden con la poblacién
seleccionada: 5

- > - No se enfocan en el desenlace a

largo plazo: 26

v

5 articulos incluidos en la
revision sistematica
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Figura 2. Forest Plott de la Depresion asociada al desarrollo de TDM2.

Autor y Afio

Depresion asociada a Diebetes Melittus

Diabetes Sin Diabetes

Dep+ Dep- Dep+ Dep-

Weight Odds Ratio [95% CI]

Everson-Rose (2004 ) 35 571 61 1995 — 2579% 2.00[1.31,3.07]
Deschenes (2016 ) 19 81 48 862 e 2302% 421[236,751]
Nubel (2021) 24 81 112 365 l—l—l 24 43% 0.97[0.58, 1.60]
Deschenes (2022 ) 31 505 1047 26362 n—I—| 26.76% 1.55[1.07,2.23]
Random Effect Model (REM) (@ = 15.08, df = 3, p = 0.002: 2 = 83.9%) —-—-— 100% 1.86[1.05, 3.29]
| | | | | | |
037 061 1 165 272 448 739 1218

Odds Ratio (log scale)
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los articulos elegidos sobre la Depresion y el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2.

Autor N ) Mediay - N Niveles_(,:ie Consumo
Afio Disefio de Afios de Muestra Sexo mediana de Medida de Objetivo Depresion de Resultado Resultado
Pals estudio seguimiento edad. Asociacion Principal (cantidad de | Alcohol y estadistico
personas) Tabaco
Andlisis de Niveles de
regresion HOMA-IR en
lineal con mujeres con
obtencion de Evaluar la depresion son
valor "T"y depresion y los mayores que en
Everson- 51.7 "P" para cambios en la aquellas sin
Rose Cohorte 3 afios 2662 2662 afios(media), investigar si resistencia a la Conysin depresion HOMA-
2004 Prospectiva mujeres 47 afos los sintomas Insulina en 3 sintomas B (p=0.038). IR
USA (mediana). depresivos afios y si la Riesgo de DM2
predicen la asociacion varia en mujeres con
variacion del segun raza. depresion: OR
HOMA IR - 1.66 (95% IC
Riesgo de 1.05-2.61),
DM2. p<0.03).

30




PreDM2y
sintomas
depresivos

Moderados con la

NUmero No/sintomas incidencia de
Hazard ) .
2270 . de meses desde la bajos: diabetes:
Graham . . Ratio (HR) o
Cohorte 6.7 afios mujeres | 72.4 (media), entrevista(inicio) n=2888 Fumar y HR de 7.17
2016 . . 4129 . de PreDM2 TDM2
Prospectiva (media) 1858 70.5(mediana) . hasta el Moderados: Alcohol (95% ClI 4.00-
Canada y sintomas .
varones . diagndstico de n=737. 12.88).
depresivos. .
diabetes. Altos: n=504. PreDM2 y
sintomas
depresivos Altos:
HR 7.77 (95%
Cl 4.33-13.93).
Odd Ratio
(OR) de la L Riesgo de TDM2
o . La asociacion
incidencia en el grupo de
que se encuentra
de DM2 en Pre DM2y
1060 55 afios L entre la PreDM2 .
Deschenes . la asociacion sintomas
Cohorte . varones (media), y el grado de ) .
2016 . 4.6 afios 2483 . entre Pre . Altos y bajos Fumar depresivos TDM2
) Prospectivo 1426 54.5 afios . sintomas
Canadéa . ) Diabetes y . Elevados:
mujeres (mediana) 3 depresivos con el
Sintomas de OR=10.65 (95%
y desarrollo de
depresion 1C 4.60-24.66),
DM2.
ylo p<0.001.
ansiedad. Riesgo de TDM2
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en el grupo de
Pre DM2y
sintomas
depresivos leves:
OR4.14(IC
95% 2.17-7.88).

Nubel
2021
Alemania

Cohorte
Prospectiva

11.9 afios
(media)
(rango: 9.6—
141

afios)

1766

990
mujeres
776

varones

41.9(media),
41.5(mediana)

Radio de
Riesgo
Relativo
(RRR)  del
impacto del
Trastorno
depresivo
Mayor en los
cambios

glicémicos.

El impacto de
MDD en los
cambios
glicémicos:
Remision (de

PreDM2 a
Normoglicemia),
Estabilidad y
Progresién  (de
PreDM2 a DM2 o
de
Normoglicemia a
PreDM2).

Efecto del MDD
en la incidencia
de TDM2:
Masculino:

OR 1.47(95% IC
0.53-4.08),
p=0.456.
Femenino:

OR 0.74(95% IC
0.35-1.56),
p=0.431.

TM2
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Deschenes
2023

Irlanda

Cohorte

Prospectiva

9 afios

72,428

42.008
mujeres
30.419

varones

54 .4afos

(media)

Odds Ratio

(OR) de la
asociacion
entre Pre
DM2 y
sintomas
depresivos
ylo de
ansiedad en
el desarrollo
de DM2.

La asociacion
que se encuentra
entre la PreDM2

y el grado de

sintomas
depresivos con el
desarrollo de
DM2.

Sintomas

elevados

Fumary
Alcohol

Riesgo de TDM2
en las personas
con PreDM2 y

sintomas
depresivos:

OR=8.29 (95%

IC=5.58-12.32) ,

p<0.001.

TDM2
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de Cohorte.

Seleccion Comparabilidad Resultados
Seleccién de
Representatividad Determinacion = . Adecuacién
la Cohorte Resultado | Comparabilidad B Longitud del i L
de la Cohorte de la . ) Evaluacion® o del Puntaje | Juicio Final
no L de interés* | de las Cohortes® seguimiento’ o
expuestal exposicion® seguimiento®
expuesta’
Mediano
Everson- *x * *x *x *x 5 Riesgo
Rose, 2004 No
Satisfactorio
Bajo Riesgo
Graham, * * * * * * * *
8 Buen
2016. .
estudio
Mediano
Deschennes, * * * * * * .
6 Riesgo
2016. . .
Satisfactorio
Bajo Riesgo
* * * * * * * *
Nuble, 2021. 8 Buen
estudio
Bajo Riesgo
Deschennes, * * * * * * *
7 Buen
2023. )
estudio
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'Representatividad de la Cohorte expuesta: Se asignd una estrella si la cohorte

representaba el promedio/prevalencia de la exposicién en la comunidad.

%Seleccion de la Cohorte no expuesta: Se asignd una estrella cuando la cohorte no

expuesta se obtuvo de la misma comunidad que la cohorte expuesta.

3Determinacion de la exposicion: Una estrella si existe un registro seguro o entrevista
estructurada.
“El resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio: Se asigna una estrella si

esto es demostrado.

*Comparabilidad de las Cohortes sobre la base del disefio o analisis: Se asign6 una estrella
si es que hay grupo control para el desenlace mas importante del estudio o lo hay para

cualquier factor adicional.

®Evaluacion del resultado: Una estrella si se realizd una evaluacion ciega independiente,
independiente ciega declarada mediante documentacion y/o registros seguros 0 una

vinculacion de registros.

'Seguimiento de los resultados: Una estrella si es que periodo de seguimiento fue

adecuado para el resultado de interés.
8Seguimiento de las cohortes: Se asigno una estrella cuando se realizé un seguimiento

completo a todos los sujetos contabilizados o cuando el nimero de sujetos perdidos era

improbable que introdujesen sesgo.
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6.2  Discusion de resultados
El presente trabajo es una revision sistematica, donde se encontrd investigaciones que
mostraron asociacion entre la depresion y el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 en
personas con PD, la cual fue estadisticamente significativa solo en 4 de los articulos
seleccionados. No fue significativo en el trabajo de Nubel, donde se hallé un valor
P=0.456 sobre el efecto del Trastorno Depresivo Mayor (MDD) en la incidencia de
TDM2 en el sexo masculino, mientras que con el sexo femenino tuvo un valor P =0.431,
por lo que en ambos casos no hubo asociacion.(44) Sin embargo existe sustento
fisiopatolégico para esta asociacion(6,18) desde los mecanismos de inmunosupresion y
proceso pro inflamatorio que lleva al desarrollo de TDM2 en pacientes con Pre Diabetes.
Se ha intentado explicar el porqué de la asociacion entre Depresion y el desarrollo de
TDM2, a través de diferentes mecanismos. Se reconoce que las personas con depresion
suelen presentar habitos como el fumar, la inactividad fisica y alimentacion
desbalanceada, factores que contribuyen al desequilibrio metabdlico, favoreciendo el
riesgo de obesidad e inflamacion sistémica(46,47), lo que a largo plazo puede alterar el
metabolismo de la glucosa, de manera ain mas perjudicial si es que la persona cuenta ya

con la predisposicion genética para la TDM2.(48)

En el caso del MDD, se ha identificado que polimorfismos dentro del gen FKBP5
(manifestados por condiciones epigenéticas) generan disminucion de la sensibilidad de
los receptores de Glucocorticoides, produciendo una reduccion del mecanismo de
retroalimentacion negativa , lo que lleva a un mayor estimulo a nivel central a favor de la
produccién de Glucocorticoides suprarrenales(6), esto sumado que la activacién del eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal, se asocia a la activacion del Sistema Nervioso Simpatico,
llevando a una produccion aumentada de Cortisol, Catecolaminas e Interleucina 6 (ILK-
6). Factores Hiperglucemiantes e inflamatorios que cronicamente mediarian la aparicion
de la resistencia a la insulina y en caso de no revertirse este estado, al riesgo de
TDMZ2.(6,49,50)
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En los estudios incluidos, el sexo femenino fue el que tuvo mayor presencia de Depresion
y Pre diabetes. Solo hubo un articulo que evalué la asociacion entre la depresion como
trastorno diagnosticado y el desarrollo de TDM2, encontrando que esto variaba segun el
sexo: Las personas del sexo masculino con MDD tuvieron 1.47 veces la probabilidad de
desarrollar TDM2, mientras que el sexo femenino tenia 0.74 veces la probabilidad(51,52).
Esta diferencia segun el sexo se puede comparar con el estudio de Everson-Rose, quién
identificd que los niveles del HOMA-IR aumentaban mas en aquellas mujeres con
sintomas depresivos en comparacion con aquellas que no los tenian, presentando 1.6
veces la probabilidad de desarrollar TDM2(43). Si bien la prevalencia de depresion
alrededor del mundo es mayor en mujeres, en los varones se habla de un infra diagnéstico
resultado de la expresion de sintomas y la reticencia a buscar ayuda, como manifestacion
del rol de género tradicional masculino; también se ha visto que la depresion en varones
no suele ser detectada por los médicos, debido a un sesgo clinico hacia el género(51,52).
Esto termina manifestandose en una menor utilizacion de los servicios de salud mental,
lo que contribuye al impacto desfavorable de la depresidn en los cambios glicémicos en
el tiempo(53). No obstante, se necesitan mas estudios que permitan identificar con mayor
precision esta diferencia entre la evolucion hacia la enfermedad segun el sexo, Everson-

Rose solo evalué mujeres, ejecutando sesgo de seleccion.

Los niveles de depresién en personas con PD fueron variables , encontrando una mayor
asociacion positiva con el desarrollo de TDM2 en los casos en los que los sintomas fueron
“Altos”: en el estudio de Deschénes (2016) este grupo tuvo 10.6 veces la probabilidad de
tener TDM2, la cual disminuia en los casos de sintomas “leves” (4.1 veces la
probabilidad).(35) La siguiente probabilidad mas alta en el grupo con este grado de
sintomas fue en el trabajo de la misma autora en 2023, quien encontré que el grupo con
sintomas “Altos” tenia 8.2 veces la probabilidad y que ademas habia “sinergia”
estadisticamente significativa en la asociacion (el efecto de ambas variables en conjunto
fue mayor gue en caso de presentarse separadas, con un p=0.049)(34). Esta diferencia de

asociacion segun el nivel de los sintomas depresivos también se vio en el estudio de
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Graham, quien encontré que aquellos con sintomas “Altos” tuvieron 7.7 veces la
probabilidad, con sintomas “Moderados™ 7.1 veces y con sintomas “Leves” 4.84 veces,
lo que apunta a que la fuerza de asociacion depende del nivel de los sintomas.(45) Esto
puede explicarse porque en el caso de las personas con sintomas depresivos severos, las
modificaciones en el estilo de vida requeridas para reducir el riesgo de transicion de PD
a TDM2 (alimentacién balanceada, actividad fisica, etc.) pueden ser limitadas por la
misma severidad de los sintomas (fatiga, anhedonia, alteraciones en el apetito y el suefio,
etc.) (54,55), generando que persistan los factores de riesgo para el desarrollo de TDM2.
Por otro lado, aunque en escasa proporcion, se ha observado la mejora de los sintomas
depresivos mediante agentes anti hiperglucemiantes tanto en personas con TDM2 y con
PD, con lo que actualmente se desarrollan ensayos clinicos que buscan desentrafar la
fisiopatologia en este fendmeno. EI mecanismo de resistencia cerebral a la insulina
identifica 2 tipos de receptores de Insulina : IR-A (solo en el cerebro,) e IR-B(6rganos
metabolicos periféricos), suelen tener ubicaciones exclusivas excepto en el caso de los
astrocitos, tipo de neuronas que expresan los dos tipos de IR con lo que en caso de
presentarse un estado de Insulino Resistencia, estas también se verian afectadas(56).
Evidencia de esto se ha visto en ensayos Preclinicos, donde comportamientos similares a
los depresivos fueron desencadenados por la desactivacion del receptor de insulina en el
hipotalamo. (57,58)

En los estudios incluidos la media de los pacientes con PD y depresién fue de 55,8 afios
y la mediana fue de 54,4. Los estudios que se encontraron tuvieron como poblacion a los
adultos (mayoria) y adultos mayores con PD, en un rango de edad de >18 afios a <79
afios. Esto resulta adecuado, ya que la mayor prevalencia mundial de Pre diabetes se

encuentra en personas de 20 a 79 afios (el 48% son menores de 50 afos)(7).

Como limitaciones en este trabajo, resalta la escasa cantidad de estudios con las que se
realizd el metaanalisis, y la heterogeneidad alta entre estos que disminuye la certeza

significativa. El hecho de no contar con los valores séricos con los cuales se hizo el
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diagnédstico de TDMZ2, tenerlos permitiria correlacionarlos con los niveles de sintomas
depresivos hallados previamente, pudiendo aumentar el poder estadistico de la
asociacion, ademas los niveles de los valores diagndsticos podrian correlacionarse con
el riesgo microvascular a largo plazo, aportando informacion valiosa sobre el prondstico
y enfoque de tratamiento(59,60). Como cuarta limitacion, es notable la escasa variedad
racial en los estudios, donde hubo predominio caucésico.(7) Ademas se desconoce el
tiempo con PD de los participantes, lo que podria haber aportado informacion sobre la
relacion entre la duracion de la PD y el efecto de los sintomas psicologicos en la
progresion a TDM2 . Finalmente resalta la falta de ajuste de la asociacion ( solo en 3 de
los 5 articulos ), por variables confusoras como la actividad fisica , existiendo estudios
que respaldan que los niveles de actividad fisica se relacionan de manera inversamente
proporcional con el riesgo de presentar depresion por mecanismos como la contribucion
a la neuro plasticidad y disminucién de la inflamacion de bajo grado(61,62) , que pueden
modificar de manera considerable la asociacion. En el estudio de Everson-Rose se vio
que la asociacion entre depresion y la incidencia de TDM2 resultaba no significativa (
p=0.12) luego de este ajuste(43), sin embargo en los otros dos estudios que si lo
consideraron, no se vio diferencia alguna (35,45). En la misma linea esta el ajuste por
“consumo de medicamentos antidepresivos” , que solo se realiz6 en dos de los cinco
articulos, donde no modifico la asociacion pero hubiese sido importante contar con la
consideracién de esto en todos, al ser de conocimiento que el usos de varios
medicamentos antidepresivos se asocian a la desregulacion de la glucosa(63,64).

La importancia de este trabajo esta en que presenta y retne informacion del como es que
la depresion en personas con Pre diabetes se relaciona con el desarrollo de TDM2. Hasta
el momento es la primera revision sistematica y metaanalisis al respecto, y a pesar de sus
limitaciones va a aportar conocimiento al lector profesional de la salud, dandole una
vision mas amplia de lo que significa el riesgo metabdlico en una persona con depresion
y asi poder tomar medidas desde la Atencion primaria, que en caso de ser efectivas

podrian disminuir la incidencia de la TDM2.
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Por todo lo anterior sugerimos identificar tempranamente sintomas de depresion en
personas con alteraciones glucémicas, dar seguimiento y control en el tiempo para asi
evitar mayores complicaciones (65,66). Actuar mediante terapia farmacologica y/o
psicoterapia en los diagnosticos de depresion (63). Promover mas investigaciones del tipo
Casos y controles, ademéas de Cohortes, que busquen esclarecer con precision las vias

entre la depresion y la TDM2 para asi ampliar las posibilidades de tratamiento. (67)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1 Conclusiones

Existe una asociacion positiva entre la depresion con el desarrollo de la TDM2.
Las personas con depresion y Pre diabetes, tienen 1.86 veces la probabilidad de
desarrollar TDM2 en comparacion a aquellas sin depresion.

Las personas con PD y sintomas depresivos Altos tienen mas riesgo de desarrollar
TDM2.

El sexo femenino tiene mayor presencia de PD y Depresion.

La media de la edad de los pacientes con PD y Depresion fue de 55,8 afios y la

mediana fue de 54,4.

7.2 Recomendaciones

Se recomienda la incorporacion de estrategias de intervencion y prevencion de la

depresion y la pre diabetes en la atencion primaria, contemplando medidas para la salud

mental tanto como las prescritas para la salud fisica, asi se contribuye a aminorar el riesgo

de que ambos factores se asocien perjudicialmente. Es importante que estas estrategias se

adapten la realidad sociocultural y laboral de los individuos, ademéas de contemplar las

limitaciones de su aplicacion con un enfoque de respeto y concientizacion.

Es importante que se realicen estudios con el objetivo de estudiar este desenlace, tanto

con cohortes mas grandes, casos y controles, ademéas de ensayos clinicos que aporten

mayor conocimiento sobre las vias metabdlicas implicadas.
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ANEXOS

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

1
|
._?. LIOEMCR RAERITI IHETTPUCIOWAL RESOIUCHIN DEL COMEERD DIRECTIVE WP 083 P SRS

L]
e Facultad de Medicina Humana
Manuel Huamén Guerrers

ﬁﬁi‘%\ UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Officio alecirdnico N"2826-2023-FMH-D

Lima, 30 da octubre de 2023.

Senorita
GARCES VIDAL, MILAGROS DE JESUS KATIUSHA
Prasents. -

ASLNTO: Aprobacion del Frovecio de Tesis
De mi considaracion:

Me dirijo & usted para hacer de su conocimiento, gque mediante el Acuerdo de Consejo de
Facultad M"202-2023-FMH-D, de fecha 26 de ociubre del presentea afio, se aprobd la primera
relaciin de Proyecios de Tesis realizados en el marco del X Curso Taller de Tilulacion por
Tesis, Modalidad Hibrida para Intemos y Pre Intermos 2023, dentro del cual se encwentra
regisirado an el N* 65, su Proyecto de Tesis Titulado Tesis “FRE DIABETES ASOCIADA A
DEPRESION: REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS”, teniendo como asesor al Mg. José
Manuel Vela Ruiz.

Paor lo tanto, queda usted expediia con la finalidad de que prosiga con la ejecwcion del mismao,
teniendo en cuenia el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular.

Atentameanta,
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ANEXO 2: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS,
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA  42€Wos
Facultad de Medicina Humana

Manuel Huaman Guerrero

5

Carta electromica N"027.2024-FMH-D.

Lima, 25 de marzo de 2023.

Schorita
GARCES VIDAL, MILAGROS DE JESUS KATIUSKA
Presente. »

Asunto: Modificacion del titulo de Proyecto de Tesis.
De mi mayor consideracion:

Es grato dinigirme a usted para saludarla cordialmente ¢ informarle que ha sido aprobado o registro de
la modificacién del titulo de su Proyecto de Tesis, quedando e sigusente “DEPRESION Y
DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISION SISTEMATICA Y
METANALISIS.”, ¢l cual ha sido realizado en el marco del X Curso Taller de Tatulacién por Tesis,
Modalidad Hibrida para Intermos y Pre Internos 2023,

Por Jo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ggecucsin del mismo, tensendo
en cuenta ¢l Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular.

Alentamenle,




ANEXO 3: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

THIVERSIDAD EICARDD PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUTIANA
Institato de Investizacion en Ciencias Biomedicas
Oficing da Grados v Timlbos

FORMANMDS SERES HLMANKDOS PARA UNA CLLTURA DE PAX

Carta de compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente, acepto el compromiso para desempenanme como Asesor de Tesis
de la estudiante de Medicina Humana, Milagros de Jesus Kafiuska Garces de
acuerdo a kos siguientes

principios;

1. S=guir los limeamientos ¥ objetivos estsblecidos en &l Reglamento de Grados
Titulos de |la Facultad de Medicina Humana, sobre 2l Proyecto de Tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y & INICIE, asi como el Jurado de Tesis, designado por
2llos.

3. Propiciar el respeto enfre el estudiants, director de Tesis, Asesones y

Jurada da Tesis.

4 Corsidersr seis meses como tiempo méxdmo pars concluir en su totalidad la
tesis, motivando al estudiante & finslizar v sustentsr oportunaments.

5. Cumgdir los principios eficos que comespondean a un proyecio de
investigacion cientfica v con la tesis.

i5. Guiar, supervisar y ayudar en el desamollo del proyecto de tesis,

brindando asesoramiento para superar los puntos crificos o no daros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida.

5. Azesorar al estudiante para la presentacion de |z defensa de |a tesis
[sustentacion) ante el Jurado Examinador.

8. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Lima, 12 de actubre del 2023,

Atsntaments

JOSL Haw LKL VELA
Loy
Mg. Jose Manuwel Vela Ruiz

Limea, 12 de ocfubre del 2023
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS EL
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

COMITE DE ETICA EM INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA "MANUEL HUAMAN GUERRERD"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La Presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: DEPRESION ¥ DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 : REVISION
SISTEMATICA Y METANALISIS

Codigo del Comité: PG 282 2023-C

Investigadora: MILAGROS DE JESUS KATIUSKA GARCES VIDAL

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de REVISION EXPEDITA por el
periodo de 1 afio.

Exhortamos a la investigadora a la publicacidn del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 26 de marzo 2024

Dra. Consuelo del Rocio Luna Muhoz
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Clencias Blomédicas
Unidad de Grados v Titulos
FORMAMOS SERES IHUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y micmbros del Jurado de lo Tesis titulada
“DEPRESION ¥ DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 : REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS™, que presenta ln Sefcsitn MILAGROS DE JESUS
KATIUSKA GARCES VIDAL para optar el Titulo Profesiomal de Miédico Cingjano, dejan
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ANEXO 6: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PRE DIABETES ASOCIADA A DEPRESION: REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS.

OPERACIONALIZACION
PROBLEMA DE OBJETIVOS H VARIABLES
INVESTIGACION ! METODOLOGIA POBLACION Y SELECCION
P
()
T
E
s
I
s
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¢Cuél es la

asociacion entre y
Depresion el
desarrollo de

Diabetes Mellitus
tipo2(TDM2)
descritas en

estudios

analiticos?

Obijetivo general:

Realizar una revision de las
publicaciones que
determinen la
asociacion entre la
Depresion y el desarrollo
de TDM2, mediante un
meta-analisis y sus

resultados.

Objetivos especificos:

-Determinar aquellos estudios
analiticos que muestren la
asociacion entre Depresion y
el desarrollo de TDM2.

-ldentificar qué sexo tiene
mayor presencia de Pre
diabetes y Depresion en los
estudios incluidos.

Hipotesis general:

-Existe
asociacion entre
Depresion y el
desarrollo de
TDM2
Depresion.

Variable
Independiente

Depresion

Variable
dependiente
Diabetes Mellitus
tipo 2.

Disefio de

investigacion:

Estudio
Secundario, debido
a que su fuente de
informacion
principal seran
articulos

cientificos.

Cualitativa, puesto
que la Revision
sistematica
presentaré

informacion de

Analitica, ya que a
través del
Metaanalisis

manera descriptiva.

Poblacion:

Estudios analiticos producto de la bisqueda en las bases de
datos: Scopus, EMBASE, PUB MED y Web o Science,
publicados entre el 24 de enero del 2018 y el 24 de
diciembre del 2023.

Unidad de andlisis:

Estudio analitico sobre la asociacion entre depresion y el
desarrollo de TDM2.

Criterios de inclusion:

Estudios analiticos que incluyan a adultos con Pre Diabetes
y Depresion, encontrados en base a la sintaxis de bisqueda
descrita previamente.

Criterios de exclusion:

-Estudios descriptivos.

-Estudios que no tengan relacion directa con nuestro tema.
-Articulos que no consignen autor o Digital Object
Identifier System (DOI).

Instrumentos:
Software Rayyan
Software Review Manager (REVMAN) version 5.2

Procesamiento de informacion:
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-Hallar cuéles son los niveles de
Depresion asociados al
desarrollo de TDM2.

-Determinar la edad con mayor
presencia de Pre Diabetes y
Depresion en los estudios
incluidos.

usando
herramientas
lestadisticas, se
podré integrar
cuantitativamente
los resultados de
los estudios

incluidos.

Luego de obtener los articulos cientificos de cada base de
datos, se usara el software Rayyan para la seleccion de
estos, posteriormente se realizara el andlisis cualitativo y
luego el cuantitativo usando el software Review Manager
(REVMAN) version 5.2, calculandose el Riesgo Relativo o
las Medias Ponderadas, seguin sea necesario.
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ANEXO 7: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

R NATURALEZA ,
VARIABLE CONCEPTO OPERACIONALIZACION VALOR MEDICION
Y ESCALA
TIPO
NORMAL.: -Anélisis bioquimico de Glucosa
Estado de Aumento anormal de Glucosa .
] ] . FGS: < 100 mg/dI sérica en ayunas (FGS).
hiperglucemia Sérica en Ayunas (FGS) y/o .
o ) Alc:<5.7% -Test de tolerancia oral a la glucosa
crénica con anormalidad del Test de
o . ] TTOG: < 140 mg/dl (TTOG).
consiguiente dafio Tolerancia oral a la glucosa . )
] - -Dosaje de Hemoglobina
microvascular, que (TTOG) o elevacion de o o
DIABETES . L Cualitativa DIABETES: Glicosilada (HbAlc).
resulta de la Hemoglobina glicosilada ) . o o
MELLITUS TIPO . . Nominal FGS: -Sintomas clésicos o crisis de
resistencia a la (Alc). Se puede detectar ) ) ) ]
2 Glucemia >126 mg/dl. hiperglucemia con glucosa aleatoria

accion de la Insulina
y una disminucion
de su secrecion en

el tiempo.

niveles de resistencia a la
Insulina que evolucionan en

el curso de la enfermedad.

Dependiente

TTOG:

Glucemia luego de 2hr,
>200mg/dl

HbAlc:

>200mg/dl.
-Reporte médico.

-Reporte verbal.
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>6.5%

DEPRESION

Trastorno del estado
del animo,
caracterizado por
tristeza permanente
y perdida de interés
en actividades que
antes consideraban
interesantes, que
duran como minimo
2 semanas y que no

son provocadas por

Presencia y puntuacion de
sintomas animicos,
cognitivos, neurovegetativos

0 somaticos.

Cualitativa
Ordinal

CES-D

> 16 puntos: Sintomas

clinicamente
significativos.

<16 puntos: Sintomas
no significativos.
CESD-8 puntos

0-2 puntos:

Sin /bajos sintomas.

-Escala del Centro de Estudio
Epidemioldgico para la Depresion
con 20 items (CES-D).

- Escala del Centro de Estudio
Epidemioldgico para la Depresion
con 8 items (CESD).

-Cuestionario de Salud del
paciente-9 (PHQ-9, por siglas en

inglés).
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una sustancia
farmacolégica o un
trastorno médico

general.

Independiente

2-4 puntos:

Moderados sintomas.
>4 puntos:
Severos sintomas.
PHQ-9

0-4 puntos: Sin
sintomas.

5-9 puntos:

S. Leves

10-14 puntos:

S. Moderados.
15-19 puntos:

S. Moderadamente
Severo.

20-27 puntos:

S. Severo.

Criterios del DSM-1V

para el Trastorno
Depresivo Mayor
(MDD, por las siglas

en inglés):

- Criterios del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos
mentales (DSM-1V) para Trastorno

Depresivo Mayor.

-Mini Entrevista Internacional
diagndstica (MINI).
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https://www.fundacionforo.com/pdfs/mini.pdf
https://www.fundacionforo.com/pdfs/mini.pdf

Minimo 5 de 9 sintomas

persistentes a diario, por

> 2 semanas.

MINI

> 5 afirmaciones en el

area de Depresion.

Caracteristica Sexo indicado en la base de Cualitativa . ) .
SEXO . . . Femenino o Masculino Entrevista estructurada
biolégica datos Independiente Nominal
Afios cumplidos por NUmero de afios cumplidos .
EDAD o Cualitativa >18 y <79 afios. Base de datos
la persona. indicados en la base de datos
Nominal

Independiente
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ANEXO 8 : ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN MEDLINE

Database

Search strategy

PubMed:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

(("Prediabetic State"[Mesh] OR Prediabetic States*[tiab]
State, Prediabetic*[tiab] OR States, Prediabetic*[tiab]
Prediabetes*[tiab]) AND ("Depression”[Mesh]) A
"Depressive Disorder"[Mesh] OR Depres
Symptoms*[tiab] OR Depressive Symptom*[tiab]
Symptom, Depressive*[tiab] OR Emoti
Depression*[tiab] OR Depression, Emotional*[tiab]
Depressive Disorders*[tiab] OR Disorder, Depressive*|t
OR  Disorders,  Depressive*[tiab] OR  Neur
Depressive*[tiab] OR Depressive Neuroses*[tiab]
Depressive Neurosis*[tiab] OR Neuroses, Depressive*[t
OR Depression, Endogenous*[tiab] OR Depressi
Endogenous*[tiab] OR Endogenous Depression*[tiab]
Endogenous Depressions*[tiab] OR Depres
Syndrome*[tiab] OR Depressive Syndromes*[tiab]
Syndrome, Depressive*[tiab] OR Syndroi
Depressive*[tiab] OR Depression, Neurotic*[tiab]
Depressions, Neurotic*[tiab] OR Neurotic Depression*[t
OR Neurotic Depressions*[tiab] OR Melancholia*[tiab]
Melancholias*[tiab] OR Unipolar Depression*[tiab]
Depression, Unipolar*[tiab] OR Depressi
Unipolar*[tiab] OR Unipolar Depressions*[tiab])) A
("Diabetes Mellitus"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus, T
2"[Mesh])

Scopus: http://www.scopus.com/

prediabetic AND state AND depression OR depressive
AND disorder AND diabetes AND mellitus OR diabet
es AND mellitus, AND type 2.

EMBASE:

https://www.embase.com

("Prediabetic State” OR Prediabetic States OR S
Prediabetic OR States, Prediabetic OR Prediabetes) A
(Depression) AND (Depressive Disorder OR Depres
Symptoms OR Depressive Symptom OR Sympt
Depressive OR Emotional Depression OR Depress

Emotional OR Depressive Disorders OR Disof
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https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://translate.google.com/translate?hl=es-419&sl=en&u=https://www.embase.com/&prev=search&pto=aue
https://translate.google.com/translate?hl=es-419&sl=en&u=https://www.embase.com/&prev=search&pto=aue

Depressive OR Disorders, Depressive OR Neur
Depressive  OR Depressive Neuroses OR Depres
Neurosis OR Neuroses, Depressive OR Depress
Endogenous OR Depressions, Endogenous OR Endoger
Depression OR Endogenous Depressions OR Depres
Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrg
Depressive OR Syndromes, Depressive OR Depress
Neurotic OR Depressions, Neurotic OR Neurotic Depres
OR Neurotic Depressions OR Melancholia OR Melanchg
OR Unipolar Depression OR Depression, Unipolar

Depressions, Unipolar OR Unipolar Depressions) A
("Diabetes Mellitus” AND "Diabetes Mellitus, Type 2")

67



Figura 1. Diagrama de flujo

FIGURAS

busqueda:

2,376 articulos identificados con la férmula de

- PubMed: 1,023 articulos
- EMBASE: 394 articulos
- Scopus: 959 articulos

231 articulos duplicados

2,145 regist¥os revisados

L » | 2,231 articulos excluidos

36 articulos de textos
evaluados para su elegibilidad

v

31 articulos excluidos

- No coinciden con la poblacién
seleccionada: 5

- > - No se enfocan en el desenlace a

largo plazo: 26

5 articulos incluidos en la
revision sistematica
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Figura 2. Forest Plott de la Depresion asociada al desarrollo de TDM2.

Depresion asociada a Diebetes Melittus

Diabetes Sin Diabetes

Autor y Ao Dep+ Dep- Dep+ Dep- Weight Odds Ratio [95% CI]
Everson-Rose (2004 ) 35 571 61 1995 - 25.79% 2.00[1.31,3.07]
Deschenes (2016 ) 19 81 48 862 [ . | 23.02% 4.21[2.36,7.51]
Mubel (2021) 24 81 112 365 I—l—l 24 43% 0.97[0.58, 1.60]
Deschenes (2022 ) 31 505 1047 26362 l—I—| 26.76% 1.55[1.07,223]
Random Effect Model (REM) (Q=15.08, df = 3, p=0.002; I* = 83.9%) ——-_-—— 100% 1.86[1.05, 3.29]

[ I I I I I I I
037 061 1 165 272 448 739 1218

(Odds Ratio (log scale)



Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los articulos elegidos sobre la Depresion y el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2.

TABLAS

) Niveles de Consumo
Autor o . Mediay ) o y
. Disefio de Afios de ] Medida de Objetivo Depresion de Resultado
Afo . o Muestra Sexo mediana de L o . . Resultado
Pai estudio seguimiento dad Asociacion Principal (cantidad de | Alcohol y estadistico
ais edad.
personas) Tabaco
Andlisis de Niveles de
regresion HOMA-IR en
lineal con mujeres con
obtencion de Evaluar la depresion son
valor "T"y depresion y los mayores que en
51.7 "P" para cambios en la aquellas sin
Everson- . . . . . . . »
Cohorte B 2662 afios(media), investigar si resistencia a la Conysin depresion HOMA-
Rose 2004 . 3 afos 2662 ) i . . _
USA Prospectiva mujeres 47 afos los sintomas Insulina en 3 sintomas (p=0.038). IR
(mediana). depresivos afios y si la Riesgo de DM2
predicen la asociacion varia en mujeres con
variacion del segun raza. depresion: OR
HOMA IR - 1.66 (95% IC
Riesgo de 1.05-2.61),
DM2. p<0.03).
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PreDM2y
sintomas
depresivos

Moderados con la

NUmero No/sintomas incidencia de
Hazard ) .
2270 . de meses desde la bajos: diabetes:
Graham . . Ratio (HR) o
Cohorte 6.7 afios mujeres | 72.4 (media), entrevista(inicio) n=2888 Fumar y HR de 7.17
2016 . . 4129 . de PreDM2 TDM2
Prospectiva (media) 1858 70.5(mediana) . hasta el Moderados: Alcohol (95% ClI 4.00-
Canada y sintomas .
varones . diagndstico de n=737. 12.88).
depresivos. .
diabetes. Altos: n=504. PreDM2 y
sintomas
depresivos Altos:
HR 7.77 (95%
Cl 4.33-13.93).
Odd Ratio
(OR) de la L Riesgo de TDM2
o . La asociacion
incidencia en el grupo de
que se encuentra
de DM2 en Pre DM2y
1060 55 afios L entre la PreDM2 .
Deschenes . la asociacion sintomas
Cohorte . varones (media), y el grado de ) .
2016 . 4.6 afios 2483 . entre Pre . Altos y bajos Fumar depresivos TDM2
) Prospectivo 1426 54.5 afios . sintomas
Canadéa . ) Diabetes y . Elevados:
mujeres (mediana) 3 depresivos con el
Sintomas de OR=10.65 (95%
y desarrollo de
depresion 1C 4.60-24.66),
DM2.
ylo p<0.001.
ansiedad. Riesgo de TDM2
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en el grupo de
Pre DM2y

sintomas

depresivos leves:

OR4.14(IC
959% 2.17-7.88).
El impacto de
. MDD en los Efecto del MDD
Radio de . o )
. cambios en la incidencia
Riesgo L
) glicémicos: de TDM2:
Relativo L .
11.9 afios Remision (de Masculino:
. 990 (RRR) del
Nubel (media) . . . PreDM2 a OR 1.47(95%
Cohorte mujeres 41.9(media), impacto del o
2021 . (rango: 9.6 1766 . Normoglicemia), IC 0.53-4.08), TM2
. Prospectiva 776 41.5(mediana) Trastorno -
Alemania 14.1 . Estabilidad y p=0.456.
. varones depresivo . ]
afios) Progresion Femenino:
Mayor en
. (de PreDM2 a OR 0.74(95%
los cambios
. DM2 o de IC 0.35-1.56),
glicémicos. L
Normoglicemia a p=0.431.
PreDM2).
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Deschenes
2023

Irlanda

Cohorte

Prospectiva

9 afios

72,428

42.008
mujeres
30.419

varones

54 .4afos

(media)

Odds Ratio

(OR) de la
asociacion
entre Pre
DM2 y
sintomas
depresivos
ylo de
ansiedad en
el desarrollo
de DM2.

La asociacion
que se encuentra
entre la PreDM2

y el grado de

sintomas
depresivos con el
desarrollo de
DM2.

Sintomas

elevados

Fumary
Alcohol

Riesgo de TDM2
en las personas
con PreDM2 y

sintomas
depresivos:

OR=8.29 (95%

IC=5.58-12.32) ,

p<0.001.

TDM2
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de Cohorte.

Seleccion Comparabilidad Resultados
» Seleccion de o . . .
Representatividad de Determinacién de | Resultado | Comparabilidad de B Longitud del Adecuacion del i o
la Cohorte no L . ) Evaluacion® . - Puntaje Juicio Final
la Cohorte expuestal la exposicion® de interés* las Cohortes® seguimiento’ seguimiento®
expuesta?
Mediano
Everson-Rose, * * * * 4 Riesgo
2004 No
Satisfactorio
Bajo Riesgo
Graham, 2016. * * * * * * * * 8 Buen
estudio
Desch Mediano
eschennes,
* * * * * * 6 Riesgo
2016. ) )
Satisfactorio
Bajo Riesgo
Nuble, 2021. * * * * * * * * 8 Buen
estudio
Bajo Riesgo
Deschennes, * * * * o * * 8 Buen
2023. )
estudio
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