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I11. ABREVIATURAS

SNC Sistema Nervioso Central

GABA Acido Gamma-Aminobutirico

5-HT 5- Hidroxitriptamina o Serotonina

5-HTT Transportador de 5- Hidroxitriptamina

LC Liquid Chromatography (Cromatografia de Liquidos)
MS Espectrometria de Masas

Q-TOF Cuadrupolo Tiempo de Vuelo

UPLC Cromatografia Liquida de Ultra Resolucion
ESI Ionizacion por Electronebulizacion

PTFE Politetrafluoroetileno

SPE Extraccion en Fase Solida

FIQ Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia
TAG Trastorno de Ansiedad Generalizada

EVA Escala Visual Andloga

HDRS Escala de Calificacion de Depresion de Hamilton



IV. RESUMEN

La fibromialgia es un sindrome de dolor cronico generalizado asociado con trastornos del
suefio, estado de animo deprimido, deterioro cognitivo y fatiga. Su etiologia y farmaco-
patologia son poco conocidas, pero se cree que es el resultado de una disfuncion de los
mecanismos centrales de procesamiento del dolor que conducen a una sensibilizacion
generalizada al dolor. Los neurotransmisores, como la serotonina (5-HT), implicados en el
control del estado de animo y las regulaciones del suefio parecen estar relacionados con la

amplia gama de sintomas que se observan en la fibromialgia (Stahle et al., 2009).

Las técnicas comunmente utilizadas para la determinacion de neurotransmisores como los
inmunoensayos, han generado resultados con variaciones de hasta 100 veces entre ellos, por
lo que se sugiere a la cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-
MS), que es reconocida por su alta sensibilidad ha comenzado a utilizarse como una

alternativa mas confiable en la determinacion de neurotransmisores.

En este estudio, mediante LC-MS se cuantificaron los niveles de serotonina de pacientes
diagnosticados con fibromialgia, asi como los de un grupo de pacientes sanos. Ademas, se
analizaron los datos clinicos de los pacientes. Observamos que los niveles de serotonina son
menores en el grupo de pacientes con fibromialgia y que los bajos niveles de serotonina estan
acompanados de depresion y ansiedad de moderadas a severas, y de considerable afectacion

en la calidad de vida del paciente.
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l. INTRODUCCION

1.1 Fibromialgia

La fibromialgia es un sindrome que se manifiesta a través de un estado doloroso cronico
generalizado no articular, con afectacion de los musculos y que presenta una exagerada
sensibilidad en multiples puntos definidos, sin alteraciones organicas demostrables. El
nombre de fibromialgia deriva de fibros (tejidos blandos del cuerpo), mios (musculos) y algia
(dolor). La fibromialgia significa dolor en los musculos, ligamentos y tendones (Arango

et al., 2002; Lopez Espino et al., 2008).

La fibromialgia afecta aproximadamente entre el 2 y el 5% de la poblacion general de
diferentes paises (Busse et al., 2013; Wolfe et al., 1995). Aunque los hombres pueden verse
afectados por esta afeccion, se considera que las mujeres son diez veces mas propensas a
desarrollar fibromialgia, de acuerdo con un estudio realizado en Estados Unidos (Jaschko et
al., 2007). La afeccion se desarrolla comunmente entre los 20 y 50 afios, pero puede afectar

a nifos y ancianos (Torres et al., 2014).

Los sintomas frecuentes de esta enfermedad incluyen fatiga, trastornos del suefio, depresion,
ansiedad, pérdida de memoria, mareos, rigidez matutina de articulaciones, alteraciones en la
coordinacién motora, tendinitis (Martinez et al., 2003). La evidencia acumulada apunta a

alteraciones en los sistemas de neurotransmisores en la fibromialgia.

En pacientes diagnosticados con esta enfermedad, se han observado niveles reducidos de
serotonina y noradrenalina en el liquido cefalorraquideo y sangre respectivamente, indicando
que los niveles de estos neurotransmisores se encuentran reducidos en el SNC (Light ef al.,
2099; Russell et al., 1992; Jaschko et al., 2007; Legangneux et al., 2001). Ademas, una
persona que presente bajos niveles de serotonina ha sido asociada con la depresion (Maletic
et al., 2009; I. J. Russell et al 1994). Mientras que, por otro lado, se ha encontrado que el
glutamato aumenta en pacientes con fibromialgiay que los agentes GABAnérgicos muestran
cierta eficiencia para contrarrestar sintomas como el dolor, el suefio, y fatiga, presentes en

este padecimiento (Vaera et al, 1988; Svensson et al, 2021).
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1.2 Neurotransmisores

Los neurotransmisores son sustancias quimicas que actian como mensajeros en el proceso
de transmision sinaptica. Son esenciales para la salud humana y cualquier desequilibrio en
sus actividades puede causar trastornos mentales graves como la enfermedad del Parkinson,

la esquizofrenia, Alzheimer, entre otros (Si & Song, 2018).

Existen distintos tipos de neurotransmisores, de acuerdo con su estructura quimica se

clasifican como:

- Aminodcidos: entre los cudles se encuentra la arginina, serina, aspartato, glutamato y

el 4cido gama aminobutirico (GABA).

- Monoaminas: entre ellas se encuentra la serotonina (5-HT), y las catecolaminas;

dopamina (DA), Norepinefrina (Noradrenalina) y epinefrina (adrenalina).

- Péptidos: péptidos neuroactivos como la oxitocina, somatostatina, sustancia P y los

péptidos opioides.

- Otros. Neurotransmisores gaseosos como el oxido nitrico y ésteres como la

acetilcolina (ACh). Figura 1.

Figura 1 Estructuras quimicas de algunos neurotransmisores. a) aminodacidos, b) monoaminas
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Ademads, podemos clasificar a los neurotransmisores debido a su funcionalidad
reconociéndolos bajo el criterio que, si un neurotransmisor estimula a una célula a realizar
una accidn, entonces hablamos de un neurotransmisor excitatorio. Por otra parte, si se inhibe

a la célula diana, se habla de un neurotransmisor inhibidor.

Los neurotransmisores excitatorios generan un potencial de accioén; por ejemplo, la
acetilcolina estimula la contraccion muscular. Las sinapsis inhibitorias en cambio causan
hiperpolarizacion de las células diana, aumentando el umbral de excitacion y de este modo

inhibiendo su accion (Elsevier, s. f.).

1.3 Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) (FIG 1-b.) es mejor conocida como la hormona
de la felicidad siendo esta un neurotransmisor que modula la actividad neuronal y una amplia
gama de procesos neuropsicoldgicos, y los farmacos que se dirigen a la serotonina se utilizan

ampliamente en la psiquiatria y neurologia.

La mayor parte de la 5-HT se encuentra fuera del sistema nervioso central y practicamente
los receptores de serotonina se expresan tanto fuera como dentro del cerebro. La serotonina
regula numerosos procesos fisiolégicos y del comportamiento como la funcion
cardiovascular, movilidad intestinal, regulacion del ritmo circadiano, control del suefio y
apetito, comportamiento sexual y regulacion del estado de animo. La serotonina es
encontrada extensivamente en el tracto gastrointestinal (cerca del 90%), y el principal
almacén son las plaquetas en la circulacion sanguinea (Johsen et al., 2015). Los niveles bajos
de serotonina en el cerebro se consideran una posible causa de depresion y muchos
antidepresivos actian bloqueando una proteina que transporta la serotonina fuera de las

células nerviosas.

1.4 Estructura Quimica y Sintesis de la Serotonina

La serotonina presente en el cuerpo no puede atravesar la barrera hematoencefalica, por lo

cual el cerebro debe producir su propia serotonina y esto es conseguido a través de su sintesis
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a partir del aminoacido triptéfano proveniente de la dieta. El primer paso consiste en la
hidroxilacion del triptofano llevada a cabo por la enzima triptéfano hidroxilasa generando al
S-hidroxitriptéfano (5-HTP). Posteriormente el 5-HTP sufre una descarboxilacion
produciendo la 5-HT, una vez sintetizada puede almacenarse en formas de vesiculas para
posteriormente liberarse para ocupar los receptores postsinapticos o los autos receptores de
serotonina, metabolizarse a través de la MAO (monoaminooxidasa) mitocondrial hacia acido

5- hidroxiindolacético (5-HIAA). Fig. 2

Figura 2 Etapas de la sinapsis serotoninérgica

Notas: Etapas de la sinapsis quimica del neurotransmisor serotonina 1) el triptofano es metabolizado por la enzima
triptofano hidroxilasa (TPH) generando al 5-HTP. 2) El 5-HTP es metabolizado por la enzima L-aminodcido
aromadtico descarboxilasa generando a la 5-HT. 3)La 5-HT producida se almacena en vesiculas las cuales se
liberan hacia el espacio sindptico. 4) La 5-HT se une a los receptores postsindpticos presentes en la membrana
postsindptica. La 5-HT también es receptada por la bomba de recaptacion o los autorreceptores de 5-HT parte de
ella es metabolizada por la MAO generando al 5-Hidroxiindolacético. Otra via de metabolizacion de la 5-HT auto
receptada es para la produccion de la melatonina la cual es sintetizada por las noches para favorecer el ciclo del
suernio. Creado con BioRender.com (ario 2022). Obtenido de https://app.biorender.com/biorender-templates
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1.5 Funciones de la Serotonina

La serotonina es un neurotransmisor que se almacena en las vesiculas presinapticas (véase
Figura 3). Se estima que un 90%de la serotonina del cuerpo humano se encuentra en el tracto
gastrointestinal, con un papel importante en la contraccion y direccidn intestinal a través de
la estimulacion neuronal. El otro 10 % de la serotonina es producida por las neuronas
ubicadas en el sistema nervioso central, siendo aqui donde se realizan las funciones mas
conocidas de la serotonina, las cuales incluyen el suefio, el hambre y el estado de d&nimo
(Smith et al 2020). La serotonina también juega un papel en los procesos de coagulacion, ya
que potencia la interaccion de las plaquetas con las microvesiculas de factor tisular, aumenta
la activacion plaquetaria, y potencia su actividad procoagulante (Lopez-Vilchez et al., 2009).
En el cerebro, la serotonina afecta al estado de animo, siendo importante en trastornos como
la depresion y la ansiedad (referencia). Se ha reportado que drogas como el éxtasis y el LSD
(Dietilamida del acido lisérgico) aumentan los niveles de serotonina en el cerebro,

provocando euforia e incluso alucinaciones (Sivolap, 2018)

1.6 Sinapsis Serotoninérgica

La sinapsis es la comunicacion entre dos neuronas la cual permite transmitir informacion de
una e integrarla en la otra neurona, la neurona que envia la sefial es nombrada neurona

presinaptica y la neurona que recibe la sefal postsinaptica.

Existen tres tipos de sinapsis, clasificadas por como pueden conectarse para que ocurra esta

comunicacion.
e Axodendriticas: axon a las dendritas.
e Axosomaticas: axon al soma (cuerpo celular de la neurona).

e Axoaxodnicas: de axon a axon



Figura 3 Neurona con sus tres sitios de conexion para la comunicacion sindptica

Creacion propia de "Multi Polar Neuro Motor ", por BioRender.com
(afio 2022). Obtenido de https://app.biorender.com/biorender-templates
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También se pueden clasificar en dos tipos segun su fisionomia estructural y funcional.

o Sinapsis eléctrica: estan conformadas por dos ventajas una de ella es la rapidez, ya que,
al ser una comunicacion directa es mucho mas rapida casi inmediata y la segunda es
sincronizacion ya que la informacion se transfiere por interconexiones controlando

grupos de neuronas o fibras oculares.

e Sinapsis quimica: es mas lenta porque las neuronas son separadas por un espacio
(espacio de transmision sinaptica) por lo cual no se tocan. Para que la sefial emitida por
la neurona presinaptica pueda ser recibida a través del espacio de transmision sinaptica
debe convertir la sefial eléctrica o impulso nervioso en una sefial quimica. La sefial
quimica es transmitida por un neurotransmisor a través del espacio de transmision
sindptica uniéndose a los receptores de la membrana postsinaptica. La neurona
postsinaptica recibe la sefial quimica y la convierte nuevamente en una sefial eléctrica en

forma de potencial postsinaptico (Pereda, 2014).

1.7 Papel de la Serotonina en la Fibromialgia y la Depresion

Se sabe que la serotonina forma parte de la regulacion de los estados de &nimo y una
alteracion a los niveles de este neurotransmisor se podria relacionar con un cuadro de
depresiéon o ansiedad en un paciente que este diagnosticado con alguna enfermedad
relacionada con la alteracidon de dolor cronico, cambios en los ciclos de suefio e incluso a la
regulacion del estado de &nimo posoperacion. En trabajos previo se ha estudiado los niveles

de las monoaminas como neurotransmisores (Pérez-Tejada et al., 2021).

Como se ha descrito los pacientes diagnosticados con fibromialgia presentan dolor crénico
generalizado, trastornos del suefio y fatiga. Los tratamientos para este padecimiento tienen
como objetivo aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Dado que se
sabe que la serotonina estd asociada con el dolor (Sommer, 2010), el suefio (Monti, 2011) y
el estado de animo (Mann, 2013), se estima que los pacientes con fibromialgia presenten
menores niveles de serotonina en comparacion a grupos de personas sanas. La

implementacion de farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) tales como
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citalopram, fluoxetina y paroxetina se pretenden emplear para reducir las dolencias en esta
enfermedad, en la actualidad no se encuentran aprobados para su uso como tratamiento de la

fibromialgia, pero si para la depresion y el trastorno de ansiedad (Walitt et al., 2015).

1.8 Cromatografia de Liquidos con Detector de
Espectrometria de Masas (LC-MS)

La cromatografia de liquidos acoplado a espectrometria de masas (LC/MS) es una poderosa
técnica analitica que combina el poder de separacion de la cromatografia con la especificidad
de deteccion de la espectrometria de masas, que la hacen una técnica adecuada para el analisis

de una gran variedad de compuestos.

Este procedimiento inicia con una separacion empleando la técnica de cromatografia de
liquidos en la cual normalmente se inyectan entre 5-20 ul  de la muestra de interés en la
corriente de fase movil es suministrada por una bomba de alta presion. La fase movil que
contiene los analitos atraviesa el lecho de la fase estacionaria en una direccion definida. Los
componentes de la mezcla se separan en funcion de su afinidad quimica con las fases moévil
y estacionaria. La fase movil se suministra a alta presion (hasta 6000 psi) en una columna
empaquetada que contiene la fase estacionaria. La alta presion es necesaria para lograr un
caudal constante para experimentos cromatograficos reproducibles. Los componentes de la
muestra saldran de la columna en momentos diferentes como consecuencia de su interaccion

con esta.

Para mejorar la eficiencia de la separacion y la resolucion méxima, se puede utilizar la
cromatografia liquida de ultra rendimiento (UPLC) en lugar de la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Esta variante de LC utiliza columnas empaquetadas con particulas
de silice mas pequenas (1.7 pm de didmetro) y requiere presiones operativas mas altas en el
rango de 6000 a 15 000 psi. Los cromatogramas obtenidos de las separaciones proporcionan
informacion como el tiempo de retencion y el area de pico que proporcionan informacion

acerca de la identidad y concentracion de los analitos en la muestra.

Posterior a la separacion, la muestra se analiza en el espectrometro de masas (MS), pasando

primero por la fuente de ionizacion la cual podra variar con respecto al analito de interés.
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Una con mayor nimero de aplicacion es la ionizacion por electronebulizacion (ESI) la cual
tiene lugar como resultado de impartir una fuerte carga al eluyente a medida que sale del
nebulizador (Figura 4). Las gotas sufren una reduccién de tamafio por evaporacion del
disolvente hasta que se logra alcanzar una densidad de carga suficiente para permitir que los
iones de la muestra sean expulsados de la superficie de la gota ("evaporacion de iones”)

(Figura 5).

Figura 4 Resumen esquematico del proceso de ionizacion por electronebulizacion.
Imagen obtenida de Bongaerts et al. (2020).

Figura 5 Evaporacion de iones
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La espectrometria de masas con tiempo de vuelo (MS-TOF) (Figura 6), determina la relacion
masa/ carga de los iones de la muestra generados por el ESI. Mientras que en el cuadrupolo
los iones se mantienen en una Orbita estable mediante un campo eléctrico generado por cuatro
electrodos paralelos, en el analizador de masas TOF los iones con diferentes masas se
aceleran a la misma energia cinética (conocida) y para determinar su masa exacta se mide el
tiempo que tarda cada ion en llegar a un detector o a una distancia conocida. La identificacion
de los analitos se confirma comparando los espectros de masas del analito con un estandar
de identidad conocida. Ademas, los espectrometros de masas de alta resolucion pueden
proporcionar la masa exacta de un analito de identidad desconocida y realizar el célculo de

la probable formula molecular.

Figura 6 Espectrometro de Masas Equipado con Cuadrupolo con Filtro de Masas y Tiempo de
Vuelo como Analizador de Masas.
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1.9 Extraccion en Fase Solida

La extraccion en fase solida (SPE) es una de las técnicas de preparacion de las muestras mas
utilizadas para muestras liquidas o sélidas en dilucioén. La SPE consiste en la extraccion de
los compuestos de interés por retencion sobre un adsorbente s6lido. En su forma mas simple,
la SPE se realiza en cartuchos o columnas, que generalmente tienen formato de jeringa,
fabricados con polipropileno o vidrio (Figura 7.). Estos cartuchos contienen un material
adsorbente confinado entre dos fritas de politetrafluoroetileno (PTFE), o polietileno (PE) los
cuales tienen un tamafio de poro de Sum y fase estacionaria de 10um. Los materiales
adsorbentes son generalmente particulas esféricas o irregulares, pero con un tamafio de
particula menor a 40 um aproximadamente. El volumen de los cartuchos oscila desde 0.5

hasta 10 mL y con una carga de relleno también variable, desde 35 mg hasta 2g.

La (SPE) es selectiva y versatil, entre los adsorbentes habituales para la (SPE) inversa se
encuentra octadecilsilano (Cig) y octilsilano (Cg) Debido a su compatibilidad con fases

moviles acuosas, puede retener a compuestos polares.

Figura 7 Cartucho para SPE.
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En la SPE se considera una primera fase la cual corresponde a la activacion de la fase
estacionaria con metanol o acetonitrilo posteriormente se consideran cinco etapas de proceso
las cuales se representan en la (Figura 8). Se describen como; 1) acondicionamiento y

equilibrado, 2) carga de la muestra, 3) lavado, 4) elucién de los analitos, 5) evaporacion o

concentracion.

Figura 8 Protocolo para el Pretratamiento de Muestras por SPE.

Il.  ANTECEDENTES

(Pérez-Tejada., 2021) Realizo el estudio de la ansiedad y la depresion después del cancer
de mama, y el papel predictivo de los niveles de monoaminas. En este trabajo se evaluaron a
107 mujeres sobrevivientes de cancer de mama reclutadas en el hospital Onkologikoa
Fundatzioa, manejando criterios de inclusion de edad entre 30-70 afios, haber completado
todos los tratamientos activos contra el cancer (cirugia, quimioterapia y/o radioterapia) y
haber transcurrido al menos un afio o no mas de cinco afios desde la finalizacion del

tratamiento.

La separacion se realizd en una columna Poroshell 120 EC-C18 (100 x 4.6 mm, 2.7 pum)
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protegida por una columna protectora de cartucho (Agilent Technologies). La fase moévil
comprendia 0.05% de acido trifluoroacético y acetonitrilo. Con un tiempo total de analisis de

muestra de 27 min.

En este trabajo los autores concluyen que las variaciones de monoaminas pueden hacer que

las sobrevivientes de cancer de mama sean mas vulnerables a la ansiedad y la depresion.

En estudios anteriores realizados por (Becerril-Villanueva., 2022) se evaluaron a tres grupos
de analisis entre ellos se encontraba un grupo diagnosticado con depresion. En el tratamiento
de la muestra los autores implementan la limpieza de la serotonina utilizando extraccion en
fase so6lida usando un cartucho Cig (TermoFisher) y eluidos con 250 puL de acetonitrilo. El
andlisis lo realizaron en un sistema Acquity UPLC I-Class (Waters) acoplado a un
espectrometro de masas Synapt G2-Si HDMS Q-TOF (Waters) equipado con una fuente ESI,
la separacion la realizaron en una columna Luna Omega 1.6 pm C18 (2.1 x 150 mm,
Phenomenex) utilizando una separacion isocratica con fase mévil compuesta de metanol 4%
(v/v) en 4cido formico acuoso al 0.1% administrado a un caudal de 0.20 mL/min mantenido
a 40°C. el tiempo de analisis reportado por los autores fue de 8 minutos con una limpieza de
columna por inyeccion durante 2 minutos. Dando un tiempo total de analisis por muestra de

10 min.

Los autores concluyen tras sus resultados evaluados que los pilotos de aerolineas y los
pacientes deprimidos tienen alteraciones similares en sus perfiles distinguiéndose de los
voluntarios sanos. Describen que estas alteraciones presentadas en los pilotos de aerolineas

podrian estar relacionadas con el estrés profesional.
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1. JUSTIFICACION

Los pacientes con fibromialgia suelen cursar con otras comorbilidades, incluyendo trastornos
psiquiatricos. De hecho, una de las comorbilidades més frecuentes en los pacientes con
fibromialgia es la depresion, y se ha visto que hay una relacion bidireccional entre la
fibromialgia y la depresion, es decir, la fibromialgia incrementa el riesgo de padecer

depresion y viceversa (Yepez et al., 2022).

Los niveles de serotonina se han visto estrechamente relacionados a los sintomas de la
fibromialgia y depresion, aunque aun no se ha establecido una relacion causal. Actualmente,
no se cuenta con una prueba de laboratorio o parametros bioquimicos especificos para el
diagnostico de la fibromialgia; por lo que, los métodos utilizados actualmente se basan en la
exploracion, la aplicacion de escalas clinicas para determinar la severidad de los sintomas, y

la exclusion de otras enfermedades.

En este trabajo, se planted la determinacion de la concentracion sérica de serotonina en
pacientes diagnosticados con fibromialgia mediante LC-MS, debido a que es una de las
técnicas analiticas mas precisas y sensibles. Los resultados nos permitirdn conocer y
comprender con mayor profundidad su etiologia y fisiopatologia, ademas de que en un
mediano o largo plazo podria ser de utilidad para el diagndstico y caracterizacion de dicho

trastorno.

Alargo plazo, el seguimiento de los niveles de neurotransmisores en pacientes diagnosticados
con fibromialgia podria permitir monitorear el desarrollo de la enfermedad, el progreso del

tratamiento e incluso predecir la sintomatologia presentada por tales pacientes.
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IV. HIPOTESIS

Los niveles de serotonina de pacientes diagnosticados con fibromialgia son mas bajos que

los de un grupo de pacientes sanos y estaran relacionados con la severidad de los sintomas.
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V. OBJETIVO

I. GENERAL

Determinar los niveles de serotonina mediante UPLC-MS en suero de pacientes

diagnosticados con fibromialgia y analizar los datos clinicos y sintomatologia presentada.

Il. PARTICULARES
1. Establecer las condiciones de separacion y deteccion de serotonina por UPLC-MS
2. Cuantificar los niveles de serotonina en muestras clinicas
3. Analizar la sintomatologia y los datos clinicos de los pacientes diagnosticados con

fibromialgia.
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VI. METODOLOGIA

6.1 Seleccion y Reclutamiento de Participantes

Se reclutaron pacientes diagnosticados con fibromialgia y voluntarios sanos en el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz y en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez (México) de acuerdo con los lineamientos de la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Institucional del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiiz (Protocolo INPRF-2035). Todos los participantes en
este estudio firmaron un consentimiento informado véase (anexo 1). Los pacientes fueron
evaluados por un psiquiatra calificado aplicando las escalas de FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire), EVA (Escala Visual Anéaloga-Dolor); asi como el MMSE (Mini-Mental State
Examination), BDI (Beck Depression Inventory) y HDRS (Halmiton Depression Rating
Scale) para los casos de comorbilidad con depresion. Se reclutaron 9 pacientes enfermos y 8

voluntarios sanos. Los pacientes fueron diagnosticados con al menos una comorbilidad.

6.2 Procesamiento de las Muestras

Las muestras de sangre periférica se recolectaron en tubos de extraccion sanguinea para
bioquimica (sin anticoagulante). Se centrifugd cada tubo a 1500 rpm durante 15 min. La
fraccion superior (sobrenadante) tras la centrifugacion de aspecto claro y transparente, de
color amarillento corresponde al suero sanguineo. De los cuales 1 mL del suero obtenido de
cada paciente fue tratado agregandoles (1 ml) de una solucién conformada por acido citrico
al 5% (v/v) L-lisina al 2.5 mM y EDTA al 2.5 mM. Posteriormente las proteinas se
precipitaron agregando 200 pL de acido perclorico 2.4 M a -20 °C durante 20 min. Las
muestras se centrifugaron a 14000 x g a 4°C durante 15 min, obteniendo el sobrenadante en
el cual se encuentra la (5-HT), este sobrenadante se procesod por medio de una columna SPE
C18 (TermoFisher®) para capturar la serotonina, que posteriormente se eluyd con 250 pL de

acetonitrilo al 20 %
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Los extractos de serotonina se almacenaron a -80 °C hasta el andlisis mediante UPLC-ESI-
HRMS. Finalmente, antes de ser inyectados en el sistema cromatografico, los extractos de 5-
HT se resuspendieron con 125 pL de acido féormico acuoso al 0.1% (v/v) y fueron filtrados a

través de una membrana de PTFE de 0.22 um.

6.3 Cuantificacion de Serotonina Mediante RP-UPLC-MS

Las separacion y deteccion de serotonina se realizd en un sistema Acquity UPLC I-Class
(Waters) acoplado a un espectrometro de masas Synapt G2-Si HDMS Q-TOF (Waters) con
una fuente ESI. La muestra (S5puL- 10 pL) se inyecto en una columna Luna Omega C18 (2.1
x 150 mm, 1.6 pm Phenomenex) utilizando una separacioén isocratica con fase movil
compuesta por 4% (v/v) de metanol en acido formico acuoso al 0.1% administrado a un flujo
de 0.20 ml/min a una temperatura de 40 °C. El tiempo de analisis fue de 8 min por inyeccion,
la columna fue limpiada entre inyecciones con una solucién compuesta por metanol 80%
(v/v) en acido formico acuoso al 0.1 % durante 2 min. La ionizacidn se realizé en modo
positivo bajo las siguientes condiciones para el voltaje capilar se establecio en 3000 V; la
temperatura de source fue de 120 °C; cono de muestreo, 30 V; y gas nitrogeno con un flujo
de 800 L/h (Becerril-V, et al). Los espectros de masas de barrido completo se adquirieron en
una ventana espectral de 50 a 1200 m/z con una velocidad de datos de adquisicion de 0.4
segundos y se corrigieron utilizando leucina encefalina. Para la cuantificacion de la 5-HT, el

ion molecular [M+H-NH3]" con masa exacta 160.076 m/z

Se realizo la curva de calibracidon con un estandar de serotonina (Sigma) con ocho puntos de

concentracion de (100, 200, 300, 400, 500, 1000, 1500, 2000 pg/uL) (Tabla 1).

VIl. RESULTADOS Y DISCUSIONES

7.1 Condiciones de Separacion por UPLC y Deteccion por MS
de 5-HT

La molécula de serotonina identificada como una monoamina es una molécula sintetizada a

partir del aminoacido triptéfano por ello esta molécula presenta una muy buena solubilidad
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en agua dada su capacidad de formar puentes de hidrégeno con sus grupos hidroxilo y amino
presentes en su estructura. Siguiendo la metodologia reportada por Becerril-Villanueva et al.
(2022) mediante LC-MS se observo un tiempo de retencion de 5.71 min (Figura 9)
utilizando una fase movil compuesta por 4% (v/v) de metanol en acido férmico acuoso al
0.1% administrado a un flujo de 0.20 ml/min a una temperatura de 40 °C, el tiempo de analisis
fue de 8 minutos. Otros trabajos (Pérez-Tejada et al., 2021b) reportan para la cuantificacion
de serotonina y otras monoaminas mediante LC-MS, usando una fase mévil conformada por
acido trifluoroacético al 0.05% y acetonitrilo con tiempos de andlisis de muestra reportados
en 27 minutos siendo este considerablemente mayor al tiempo de analisis de muestra
reportado en este trabajo, por lo que nuestro método de analisis nos proporciona un menor
tiempo en relacion a lo reportado con estos autores, permitiendo el analisis de mas muestras

en menor tiempo.

El tiempo de retencion de la serotonina observado en este trabajo se explica por las
caracteristicas de polaridad de la molécula siendo esta muy polar, para su separacion se ocupo
muy poco modificador orgénico. También se utilizo metanol dado que el metanol aun en
pequenas cantidades no permite a la serotonina interaccionar con la fase estacionaria y

abandona la columna en tiempo muerto.

La deteccion de la molécula de 5-HT se llevo a cabo en modo positivo dado que el grupo
amino terminal es susceptible a protonacién dado su caracter alcalino como base de Lewis.
En la figura 10 se detalla el espectro de masas del estandar de serotonina , de acuerdo a lo
descrito por Becerril-Villanueva et al. (2022) , se observa que el neurotransmisor serotonina
sufre una fragmentacion del enlace nitrégeno-carbono perdiendo al grupo amino y siendo
este fragmento el de mayor abundancia, por lo cual se espera observar al ion fragmento
(160.0759 m/z) en mayor intensidad comparado con el ion molecular (177.1061 m/z) el cual

se alcanza a distinguir su bajo porcentaje de abundancia.
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Figura 9 Cromatograma del ion extraido estandar de serotonina
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Figura 10 Espectro de masas correspondiente a la molécula de serotonina
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7.2 Curva de Calibracion de Serotonina

Para llevar a cabo la cuantificacion de 5-HT en las muestras de interés, se realizd
primeramente una curva de calibracion con ocho disoluciones de calibracion de
concentracion 100 a 2000 pg/uL utilizando un estandar de serotonina, después de inyectar
cada punto de la curva en el cromatdgrafo, los cromatogramas se obtuvieron y se integro el
area bajo la curva. Como se puede observar en la (Figura 11) los tiempos de retencion se
mantuvieron y el drea de pico es proporcional a la concentracion de serotonina, Ambos
cromatogramas fueron tomados en las mismas condiciones de resolucion y ventana espectral
para una mejor visualizacion del aumento en relacion a la concentracion. Los datos de area
bajo la curva y concentracion se graficaron para obtener la ecuacion de la recta y se observo
un coeficiente de correlacién de R?= 0.9999 (Tabla 1 y Figura 12), lo que indica que el
procedimiento presenta una buena correlacion lineal entre la sefial y concentracion dentro del
rango que se espera una concentracion de serotonina promedio de 58.42 ng/mL, de acuerdo

a lo observado anteriormente para el grupo de voluntarios sanos (Becerril-Villanueva et al.,

2022).

Concentrgcmn Area de
serotonina pico
(pg/uL)

100 2021.438
200 4442.089
300 6870.250
400 9221.633
500 11860.090
1000 23447.230
1500 34668.277
2000 46427.480

Tabla 1 Curva de Calibracion de serotonina
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Serotonina 200pg vs 400pg
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Figura 11 Cromatograma de ion extraido de un estandar de 5-HT. En la figura se muestran las
diluciones de calibracion de 200 pg (linea negra) y 400 pg (linea morada) de serotonina
inyectada.
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Figura 12 Funcion de regresion lineal obtenidas con las disoluciones de calibracion de 100,200,
300, 400, 500, 1000, 1500, 2000 pg/uL
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7.3 Obtencion de muestras de suero de pacientes
diagnosticados con fibromialgia

Las muestras de suero de pacientes diagnosticados con fibromialgia se recolectaron en el
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz y en el Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez (México) de acuerdo con los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Institucional del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz (Protocolo INPRF-2035, de cada paciente
se obtuvo su consentimiento firmado y se les aplicaron los test de HDRS,FIQ, EVA y Test de
Ansiedad de Halmiton. No pudimos acceder a dicho consentimiento ni a los cuestionarios
pues los criterios de confidencialidad de los pacientes llevados a cabo en el hospital no
permiten sacar fotocopias de dicha informacion, sin embargo, se pudo extraer la informacion

de dichos cuestionarios y se presentan mas adelante en este trabajo.

Los sueros de 9 pacientes y de 8 voluntarios sanos se procesaron en el hospital psiquiatrico

de acuerdo a lo mencionado en la seccion de metodologia.

7.4 Cuantificacion de serotonina en muestras de pacientes
diagnosticados con fibromialgia
A los extractos liofilizados se resuspendieron en 125 uL de &cido férmico acuoso al 0.1 %
(v/v) y para su analisis por HPLC-ESI-MS se realizé una inyeccion de SuL por muestra, a
excepcion de la muestra 1944, donde se inyect6 el doble debido a la débil sefial analitica
observada para esta muestra, la cual podemos observar en la (tabla 4) perteneciente al grupo

de los pacientes diagnosticados con fibromialgia.

Posteriormente, se obtuvieron los cromatogramas de cada muestra, se extrajeron los
cromatogramas del ion con masa exacta de 160.0762 m/z correspondientes al ion principal y
se integraron las areas bajo la curva. Las concentraciones de serotonina en cada muestra se
calcularon con la ecuacion obtenida de la curva de calibracion, los datos se muestran en la

tabla 2.



1936 _fibro 21.2 2675.8 5
1944 _fibro 2.6 326.7 10
1945 fibro 1.9 42.7 5
1948_fibro 115 1379.7 5
1952 _fibro 12.7 2003.4 5
1953 fibro 4.6 586.7 5
1960_fibro 15.8 1978.9 5
1961 _fibro 10.8 1542.4 5
1962_fibro 1.4 30.2 5
1924 sano 55.6 6296.3 5
1926_sano 16.9 1743.8 5
1932_sano 3.9 215.3 5
1933 _sano 194 2039 5
1942 _sano 21.7 3018.4 5
1950_sano 7.3 608.5 5
1951 sano 27.2 2949.7 5
1922_sano 21.5 2285.2 5

Tabla 2 Concentracion de Serotonina del paciente con Fibromialgia y grupo control.
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La concentracion promedio de serotonina obtenida para el grupo control fue de 22.4 pg /uL
de suero mientras para los pacientes el promedio es de 9.2 pg/uL (figura 13), es decir los
pacientes con fibromialgia muestran niveles considerablemente menores a los del grupo con-
trol, aunque se observan algunos puntos atipicos los cuales corresponden a la muestra 1936
del grupo de pacientes, ya que se registré una concentracion de 21.2 pg/uL entrando en el
rango de lecturas del grupo sano, por otra parte en el grupo sano la muestra identificada como

1932, mostro una concentracion de 5-HT de 3.9 pg/uL siendo este valor muy bajo para este

grupo.

Figura 13 Grdfica de Comparacion de niveles de serotonina entre pacientes sanos

En la (Figura 13) comparamos los cromatogramas de ion extraido correspondientes a dos
muestras representativas de la media de concentracion de ambos grupos, se realizd una
prueba t student en donde se obtuvo un valor p de 0.038 siendo estos estadisticamente
diferentes. Se logrod observar la diferencia entre la altura de pico y por lo tanto areas del

compuesto con tiempo de retencion de 5.71 min que corresponde a 5-HT.
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Figura 14 Cromatograma de Comparacion de Muestras Representativas al Valor de Media
por Grupo. En rojo la muestra 1922 del grupo sano y en azul la muestra 1961 de un
paciente con fibromialgia.

7.5 Datos clinicos de los pacientes diagnosticados con

fibromialgia.
En la tabla 4, se muestran los datos clinicos recolectados de los pacientes, en primer lugar, se
observa que la mayoria de los pacientes son mujeres lo cual corresponde a un 88.9% de la
poblacion de estudio. Estos datos coinciden con las estadisticas reportadas para esta
enfermedad, donde se menciona que un 80% de la incidencia en esta enfermedad son
mujeres mayores de 30 afios. Ademds, es muy notorio que los pacientes poseen multiples
comorbilidades ademds de la depresion, tales como hipotiroidismo, hipertension arterial,

artritis reumatoide e incluso cancer.
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Muestra Sexo Edad Diagnédstico FIQ Comorbilidades Peso Talla
1936 F 41  Fibromialgia 5 Depresion 60 1.54
1944 F 42 Fibromialgia g Depresion 53 155
1945 F 59  Fibromialgia Depresion, Hipotiroi- 62 1.5
68 dismo, Diabetes Mellitus
2, Hipertension, Cancer
de Colon
1948 F 61  Fibromialgia 61 Depresion, Osteoartrosis, 104  1.64
Hipertension
1952 F 56  Fibromialgia 51 Depresidn, hipotiroidis- 65 1.54
mos, hipertension arterial
Depresion, TAG, Hiper-
tension arterial sistémica,
1953 F 45  Fibromialgia 66 Lupus, Sindrome de 705 161
Sjogren, Artritis reuma-
toide, Rinitis alérgica
1960 F 48  Fibromialgia Depresion, TAG, Glau- 735 15
57 . .
coma, Artritis reumatoide
1961 M 46  Fibromialgia g4 Diabetes mellitus tipo 2 92 1.7
1962 F 39  Fibromialgia 44 Depresion, TAG, tras- 53 1.6

torno de panico, SOP

Tabla 3 Datos clinicos de los pacientes participantes del estudio Nota: FIQ (Fibromyalgia

Impact Questionnaire), TAG (Trastorno de Ansiedad Generalizada)
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De acuerdo a su peso y talla, se calculd su Indice de Masa Corporal (IMC), que muestra que
la mayoria de los pacientes padecen ademas sobrepeso u obesidad (Figura 15). No hay un
consenso acerca del efecto del peso corporal en la incidencia de fibromialgia, sin embargo,
un estudio (Amin et al., 2019) report6 que en su poblacion de estudio el 40% de los pacientes
con fibromialgia tenian sobrepeso En este estudio se observd una mayor prevalencia de

sobrepeso (44.5%) y obesidad (33.3%).

Pacientes

Peso Normal Sobrepeso Obesidad
Escala del IMC

Figura 15 Grdfica representativa del indice de masa corporal de los pacientes
diagnosticados con fibromialgia

Por otra parte, se ha reportado (Amin et al., 2019b) que la edad influye en las personas
diagnosticadas con fibromialgia siendo el rango con mayores incidencias entre los 40 y 50
aflos, el 67% pacientes incluidos en este estudio caen en este rango de edad, mientras que

otro 22% lo supera.
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7.6 Resultados de los cuestionarios psiquidtricos, de evaluacion

del dolor e impacto de la fibromialgia.

Uno de los principales sintomas de la fibromialgia es el dolor generalizado, en este estudio,
la intensidad del dolor presentado por los pacientes se valor6 mediante una escala visual
analoga (EVA) (anexo 2). En la evaluacion de EVA aplicada a los pacientes diagnosticados
con fibromialgia se logro6 recabar la informacion expuesta graficamente en la Figura 16 en la
cual logramos observar que el 56% de los pacientes mostraron dolor agudo y un 44% dolor

moderado.

44%

Dolor Moderado (4 -7)  mDolor Agudo (8 - 10)

Figura 16 Grdfico de los Resultados obtenidos en el Test EVA

La depresion y ansiedad también han sido muy comtiinmente relacionados a la fibromialgia.
Los resultados de los cuestionaros HDRS y el test de ansiedad de Halmiton (Figura 17-18)
muestran que todos los pacientes presentan algun grado de depresion y ansiedad mientras
que la mayor proporcion de los pacientes tienen depresiones severas y niveles de ansiedad

graves, sintomas que anteriormente ya han sido ligadas a los niveles de serotonina.



Pacientes

=

3 I I
0 . .

Depresion Ligera ~ Depresion  Depresion Severa Depresion muy
Moderada Severa

Figura 17 Grdfico de los valores obtenidos en el test de HDRS

5
4
5
3
1
0

Ansiedad Leve Ansiedad Moderada Ansiedad Grave

Pacientes
w

N

Figura 18 Grdfico de las escalas de la evaluacion del test de ansiedad de Halmiton

39



40

Todos estos sintomas pueden disminuir considerablemente la calidad de vida del paciente, la
prueba FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) es un cuestionario disefiado para que el
paciente pueda auto aplicarselo, contando con instrucciones simples y sencillas explicando
como debe de ser rellenado. El test consta de preguntas que hacen alusion a la semana anterior
a la realizacion del test, valorando asi el estado de salud del paciente. Consta de 10 items el
test, de los cuales el primer item consta de subitems en nimero de 10, cada uno de ellos con
un rango de 4 puntos (de 0, siempre, a 3, nunca) segln la escala de Likert. Este item valora
la capacidad funcional del paciente mediante preguntas acerca de actividades relacionadas
con la vida cotidiana: comprar, conducir, hacer la comida, etc. El puntaje promedio de los
pacientes con fibromialgia se considera como 50 puntos, un puntaje superior a 70 se
considera como afectacion severa. Los resultados con los pacientes en este estudio muestran
una afectacion arriba del promedio (Tabla 4), lo que implica una considerable afectacion en

la calidad de vida de los pacientes.

Muestra FIQ
1936 51
1944 56
1945 68
1948 61
1952 51
1953 66
1960 57
1961 64
1962 44

Tabla 4 Puntuacion de la prueba FIQ de los pacientes con fibromialgia

Por otra parte, considerando las distintas comorbilidades mostradas en la tabla 4, los

pacientes estan sometidos a distintas terapias farmacoldgicas, a las cudles no tuvimos acceso
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y deben de considerarse también en la evaluacion de estos cuestionarios. Por tal motivo y
aunado a la cantidad de muestras disponibles no fue posible establecer una correlacion entre
la sintomatologia presentada por los pacientes y sus niveles de serotonina, por lo tanto, este
trabajo se abord6 inicamente desde un punto de vista descriptivo. Aunque no se descarta que
en otro momento se pueda trabajar con un mayor nimero de muestras de pacientes con

fibromialgia y los datos obtenidos en este trabajo puedan ser un punto de partida.

En suma, los datos observados en este estudio coinciden con las estadisticas reportadas para
esta enfermedad, tal es el caso de una mayor incidencia en mujeres, los comportamientos en

cuestiones de edad viéndose mayormente afectado personas en edad adulta.

VIIl. CONCLUSIONES

El método de cuantificaciéon de serotonina en suero mediante LC-MS ha mostrado ser
reproducible en 2 distintos estudios, pues se observan niveles muy similares en los pacientes

Sanos.

Los pacientes con fibromialgia muestran niveles bajos de serotonina comparados con el

grupo control.

Los datos clinicos de los pacientes, muestran afectaciones significativas en la calidad de vida

de los pacientes y coinciden con los datos y estadisticas tipicos de la enfermedad.
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IX.  PERSPECTIVAS

Realizar el estudio en un mayor nimero de pacientes, con periodos mayores de monitoreo y
con pacientes con distintos grados de afectacion para establecer correlaciones entre los

niveles séricos de serotonina y cada uno de los sintomas presentados en la fibromialgia.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9
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Anexo 2

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:

Edad: Sexo:
Fecha y lugar de nacimiento:
Direccion:

Teléfono

Casa:

Celular:
Fecha de ingreso al proyecto:

Fecha de la ultima menstruacion:

Diagnéstico:

Inicio de tratamiento:
Tratamiento:

Dosis:

Peso:

Talla:

IMC:

Escala de depresion de Hamilton:

Escala de ansiedad de Hamilton:

Inventario de depresion de Beck:

Fecha
Expediente:

Estado civil:

Correo electrénico:

Fecha de toma de muestra:

DIAGNOSTICOS
Diagnéstico de comorbilidad:

Afo de tratamiento:

Tratamiento:

Dosis:
Cintura: cm
Cadera: cm

Relacién cintura-cadera:

Escalas aplicadas:

Cuestionario de calidad de vida y satisfaccion de Endicott:
Inventario de discapacidad de Shehann:

Dr(a).
Tratante
Observaciones:



Nombre: Fecha:
No. expediente: Unidad/centro:
ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Poblacién diana: Poblacion general. Se trata de una escala heteroadministrada por un clinico tras una
entrevista. El entrevistador puntda de 0 a 4 puntos cada item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia
del mismo. Se pueden obtener, ademas, dos puntuaciones que corresponden a ansiedad psiquica (items 1,2,3,
4, 5,6y 14) y a ansiedad somatica (items 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13). Es aconsejable distinguir entre ambos a la
hora de valorar los resultados de la misma. No existen puntos de corte. Una mayor puntuacion indica una
mayor intensidad de la ansiedad. Es sensible a las variaciones a través del tiempo o tras recibir tratamiento

Instrucciones para el profesional

Seleccione para cada item la puntuacion que corresponda, segun su experiencia. Las definiciones que siguen
al enunciado del item son ejemplos que sirven de guia. Marque en el casillero situado a la derecha la cifra que
defina mejor la intensidad de cada sintoma en el paciente. Todos los items deben ser puntuados.

|
1 - N 1 1 5
1. Estado de &nimo ansioso.
Preocupaciones, anticipacién de lo peor, aprension 0 | 2 3 4
(anticipacion temerosa), irritabilidad.
2. Tension.
Sensacién de tensi6n, imposibilidad de relajarse, reacciones 0 1 2 3 4

con sobresalto, llanto facil, temblores, sensacion de inquietud.
3. Temores.
A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, a los 0 { 2 3 4
animales grandes, al trafico, a las multitudes.
4. Insomnio.
Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio 0 1 2 3 4
insatisfactorio y cansancio al despertar.
5. Intelectual (cognitivo)
Dificultad para concentrarse, mala memoria.
6. Estado de animo deprimido.
Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, depresion, 0 1 2 3 4
despertar prematuro, cambios de humor durante el dia.
7. Sintomas somaticos generales (musculares)
Dolores vy molestias musculares, rigidez muscular, 0 | 2 3 4
contracciones musculares, sacudidas clénicas, crujir de dientes,
voz temblorQsa.
8. Sintomas somaticos generales (sensoriales)
Zumbidos de ofdos, visién borrosa, sofocos y escalofrios, 0 1 2 3 4
sensacion de debilidad, sensacion de hormigueo.
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9. Sintomas cardiovasculares.
Taquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, Ilatidos 0 1 2 3 4
vasculares, sensacion de desmayo, extrasistole.

10. Sintomas respiratorios.
Opresidn o constriccion en el pecho, sensacion de ahogo, () 1 2 3 4
suspiros, disnea.

11. Sintomas gastrointestinales.
Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes y después
de comer, sensaciéon de ardor, sensacion de estémago lleno,
vOmitos acuosos, vomitos, sensacion de estémago vacio,
digestion lenta, borborigmos (ruido intestinal), diarrea, pérdida
de peso, estrefiimiento.

12. Sintomas genitourinarios.
Miccién frecuente, miccion urgente, amenorrea, menorragla, ™
aparicion de la frigidez, eyaculacion precoz, ausencia de 0 vt o2 3 4
ereccion, impotencia.

13. Sintomas auténomos.
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas 0 1 21 3 4
de tension, piloereccion (pelos de punta)

14. Comportamiento en la entrevista (general y fisioldgico).
Tenso, no relajado, agitacion nerviosa: manos, dedos cogidos,
apretados, tics, enrollar un pafiuelo; inquietud; pasearse de un
lado a otro, temblor de manos, cefo fruncido, cara tirante,
aumento del tono muscular, suspiros, palidez facial. 0 | 2 3 4
Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuencia
respiratoria por encima de 20 res/min, sacudidas enérgicas de
tendones, temblor, pupilas dilatadas, exoftalmos (proyeccion
anormal del globo del 0jo), sudor, tics en los parpados.

Ansiedad psiquica
Ansiedad somatica
PUNTUACION TOTAL

Bibliografia.
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2002.118(13): 493-9.
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INVENTARIO DE BECK BDI*

Fecha: Edad: Sexo: Edo. Civil:
Escolaridad
Ocupacion:
Domicilio (Colonia y Delegacion)

En este cuestionario hay grupos de oraciones, por favor lea cada grupo cuidadosamente y escoja la
oracion de cada grupo, que mejor describa como se ha sentido esta Ultima semana, incluyendo hoy.
Marque con una X la oracion que haya escogido. Si varias oraciones en el grupo parecen aplicarse a su
caso marque sélo una. Asegurese de leer todas las aseveraciones en cada grupo antes de contestar.

1) No me siento triste.
Me siento triste
Me siento triste todo el tiempo y no puedo animarme.
Me siento tan triste e infeliz que ya no lo soporto

2) No me siento desanimado acerca del futuro.
Me siento desanimado acerca del futuro
Siento que no tengo que esperar del futuro.
Siento que no hay esperanza para el futuro y que las cosas no pueden mejorar.

3) No me siento como un fracasado.

Siento que he fracasado méas que otras personas

Conforme veo hacia atréds en mi vida, todo lo que puedo ver son muchos fracasos
Siento que como persona soy un completo fracaso.

4) S Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre.
No disfruto de las cosas como antes.
Ya no obtengo satisfaccion de nada.
Estoy insatisfecho y molesto con todo.

5) No me siento culpable

En algunos momentos me siento culpable.

La mayor parte del tiempo me siento algo culpable
Me siento culpable todo el tiempo.

6) No siento que esté castigado.
Siento que puedo ser castigado.
Creo que seré castigado.

Siento que estoy castigado.

No me siento descontento conmigo mismo.
Me siento descontento conmigo mismo.
Me siento a disgusto conmigo mismo

Me odio a mi mismo.

7

8) No siento que sea peor que otros.

Me critico a mi mismo por mi debilidad y mis errores.
Me culpo todo el tiempo por mis errores

Me culpo por todo lo malo que sucede.

9) o No tengo ninguna jdea acerca de suicidarme.
Tengo ideas de suicidarme pero no lo haria.
Quisiera suicidarme.
Me suicidaria si tuviera la oportunidad.

10) No lloro més que de costumbre.
Lloro mas que antes.
Lloro todo el tiempo.



52



53



12.

13.

14

15

16.

M

SINTOMAS SOMA VICOS GASTROINTESTINALES:

0. Ninguno

| Pérdida de apetito pero conté sin la insistencia de sus familiares o
del personal. Sensacion de pesadez en el abdomen.

2. Dificultad para comer a pesar de la insistencia de sus familiares o del
personal. Toma laxantes y otros medicamentos para sintomas
gastrointestinales.

SINTOMAS SOMATICOS EN GENERAL

0. Ninguno
| Sensacién de pesadez en miembros, espalda o cabeza.

Dolores de espalda, de cabeza o musculares. Pérdida de energia o fatiga.
2. Todo sintoma fisico especifico se califica con 2.

SINTOMAS GENITALES: (Pérdida de la libido, trastornos menstruales)

0. Ausentes
1. Moderados
2. Severos

HIPOCONDRIASIS:

0. Ausente.

1. Absorto en su propio cuerpo.

2. Preocupacion por su salud

3. Quejas frecuentes, peticiones de ayuda constantes, etc
4. Delirios hipocondriacos

PERDIDA DE PESO: (Complétese ya sea A 0 13)

A: Cuando se evalla por historia (antes de tratamiento).

B: Cuando se evallia semanalmente

(A)

0. Sin pérdida de peso

| Probable pérdida de peso en relacion a la enfermedad actual
2, Pérdida de peso definitiva segln el paciente.

(B)

0 Pérdida menor de 0.5 Kg de peso en la. semana.

1 Maés de 0.5 Kg

2 Maésde | Kg



17. INTROSPECCION:

0. Reconoce que ha estado deprimido y enfermo.

1. Reconoce su enfermedad pero la atribuye a otras causas como mala alimentacion, al
clima, exceso de trabajo, algln virus, etc.

2. Niega estar enfermo.

18. VARIACIONES DIURNAS: (Complétese a.m. o p.m. dependiendo si los sintomas
son mas severos en la mafiana o en la tarde)

AM P.M.
0. Ausente 0. Ausente
I. Moderada 1. Moderada
2. Severa 2. Severa

19. DESPERSONALIZAC1ON Y DESREALIZAC10N:
(Sentimientos de irrealidad o ideas nihilistas)

0. Ausentes

1. Leves

2. Moderados

3. Severos

4. Incapacitantes

20. SINTOMAS PARANOIDES:

0. Ninguno

1. Sospechoso

2. Suspicaz

3. ldeas de referencia.

4. Delirios de referencia y/o persecucion

21 SINTOMAS OBSESIVOS - COMPULSIVOS:

0. Ausente
1. Moderados
2. Severos

TOTAL:



Inventario de Discapacidad de Sheehan.
(Sheehan Disability Inventory, SDI)

Trabajo
A causa de sus sintomas, su trabajose ha visto perjudicado:

No, en lo absoluto Levemente Moderadamente Marcadamente Extremadamente
Vida Social

A causa de sus sintomas, su vida social y sus actividades de tiempo libre se ha visto perjudicadas:

No, en lo absoluto Levemente Moderadamente Marcadamente Extremadamente

Vida Familiar
A causa de sus sintomas, su vida familiar y sus responsabilidades domésticas se han visto perjudicadas

No, en lo absoluto Levemente Moderadamente Marcadamente Extremadamente

Estrés percibido
Desde su Ultima visita, ¢ Cuanto le han dificultado la vida los eventos estresantes y los problemas personales
como los problemas en el trabajo, en casa, de salud o econémicos?

No, en lo absoluto Levemente Moderadamente Marcadamente Extremadamente

@<-®-®-®-®-®-®-®-®-®"@

Apoyo social percibido
Durante la Gltima semana, ¢qué porcentaje de apoyo ha recibido de amigos, familiares, compafieros de
trabajo, etc., respecto al apoyo que ha necesitado?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

| 0<-0-0-0-0-0-0-0-0-0-=0
Ningln apoyo, Un poco Moderado Considerable El apoyo
A en absoluto . ideal
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CtitositoiMirii© de calidad de vida de Endicott

Este cuestionario esta disefiado para ayudamos a evaluar como estuvo usted durante la
semana pasada.

No. paciente: (I I

Nombre del paciente: I

Fecha: . L Vo '
1. Con respecto a su salud fisica, durante la Rara  Algunas Muchas F
Nunca recuentemente
semana pasada, ¢Cuanto tiempo usted... Vez veces veces
. Estuvo completamente libre de dolor o malestar? 1. 2 3 4 5
. Estuvo descansando? 1 2 3 4 5
x
. Estuvo con energia? 1 2 3 4 5
. Estuvo con excelente salud-fisica? 1 2 3 4 5
. Estuvo al menos con una muy buena salud fisica? 1 2 3 4 5
. Estuvo libre de preocupaciones acerca de su Salud fisica? 1 2 3 4 5
. Durmi6 bien? 1 2 3 4 5
Se sinti6 capaz de estar fisicamente activo como lo | ) 3 4 5
requerian sus actividades diarias?

. Se sinti6 ‘gque coordinaba bien? 1 2 3 4 5
sinti6 qué su memoria funcionaba bien? 1 2 3 4 5
.. Sé isinti6 fisicamente bien? 1 2 3 4 5
.. Se sinti6 completamente lleno de energia y vitalidad? 1 2 3 4 5
.. Se sinti6 libre de problemas visuales? 1 2 3 4 5

Paginal



2. Durante la semana pasada, ¢Cuantas veces

".usted... Nunca

.. Sesintig,con la cabeza despejada? 1
.. Se sinti6 satisfecho con su vida? 1
.. Se sinti6 bien acerca de su apariencia? 1
.. Se sinti6 feliz o gozoso? 1
.. Se sintio independiente? 1
.. Se sinti6 contento? 1
. Piido comunicarse con otros? 1

. Pudo cuidar su apariencia y limpieza personal (cabello,
ropa-y-bafio)? :
... Pudo tomar decisiones? o1
... Se Sinti6 relajado? 1
... Se sinti6 bien, acerca de su vida? 1

;.. Pudd viajar para realizar las actividades que necesitaba
(caminar tomar autobus, tren o cualquier otro transporte)? :
u-, Pudo resolver los problemas de su vida diaria? 1
Pudé cuidar de usted mismo? 1

Pagina 2

Rara

Vez

Algunas

veces

Muchas

veces

Frecuentemente
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¢ Usted tiene trabajo? ¢ Usted trabaja para si mismo?

¢, Trabaja como voluntario?

1. Sicontest6 a las 3 preguntas “NO", anote el motivo, no conteste esta hoja y pase a
la hoja 4.

a. Porenfermedad fisica

b. Por problemas emocionales
c. Jubilado

d. Otro

2. Si contesto “SlI" a alguna dé las 3 preguntas conteste esta hoja

X - Durante lia semana pasada,! ¢Cuantos veces Rara Aigurd iMuchas
Nurnca Frecuentemente

‘usted... Yei sveces  veces
... Disfruté su trabajo? 1 2 3 4 5
... Resolvio los problemas de su trabajo sin excesivo estrés? 1 2 3 4 5
.;. Pens6 claramente acerca de su trabajo? 1 2 3 4 5
.... Tomo decisiones cuando lo necesitaba? 1 2 3 4 5
..... llogré cuanio usted necesitaba? 1 2 3 4 5
...Sé sintid.complacido con sus logros en el trabajo? 1 2 3 4 5
'... Trabajo bien? 1 2 3 4 " 5.
... Se. sinti6 interesado en su trabajo? 1 o 2 3 4 5
.... Se concentré en su trabajo? 1 2 3 4 5
... Trabaj6 cuidadosamente? 1 2 3 4 5

... .Conservé sus expectativas altas con respecto a su

. 1 2 3 4 5
trabajé’

Curdo de su trabajo usted mismo cuando lo necesitaba? 1 2 3 4 5

....Sé bSWifiico e interactud con facilidad con otros mientras ) 3 4 5

I trabajabé?”

Péagina 3



59



60



61



Escala para el paciente VASP

Elija el numero de 0 a 10 que mejor describa su dolor

0------- y[R— y RN cJ— /S ST, 6------- yL— S e S 10
Sin Dolor Dolor Dolor Dolor Dolor
Dolor Leve Moderado Severo Muy severo Maximo

Imaginabh



Jiménez-Genchi y cois.

indice de Caiidad de Suefio de Pittsburgh

Nombre y apellidos: '

Sexo:

+
Edad:

Las siguientes preguntas hacen referencia a la manera en que ha dormido durante el Ultimo mes. Intente responder

de la manera mas exacta posible lo ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del ultimo mes. Por favor
conteste TODAS las preguntas.

1.
2.

Durante el Gltimo mes, ¢cudl ha sido, usualmente, su hora de acostarse?

Durante el dltimo mes, ¢cuanto tiempo ha tardado en dormirse en las noches del Gltimo mes?

(Apunte el tiempo en minutos)

Durante el dltimo mes, ¢a que hora se ha estado levantando por la mafiana?

¢Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el Ultimo mes?
(el tiempo puede ser diferente al que permanezca en la cama) (Apunte las horas que cree haber dormido)

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su caso. Porfavor, conteste TODAS
las preguntas.

5.

Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces ha tenido proble-
mas para dormir a causa de:

a) Nopoderconciliarel suefio en la primera media hora:
. () Ninguna vez en el dltimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

b) Despertarse durante la hoche o de madrugada:
() Ninguna vez en el Ultimo mes .
) Menos de una vez a la semana
) Una o dos veces a la semana
) Tres 0 mas veces a la semana

c) Tener que levantarse para ir al sanitario:
) Ninguna vez en el Ultimo mes
) Una o dos veces a la semana
) Tres o més veces a la semana

d) No poder respirar bien:

) Ninguna vez en el Ultimo mes

) Menos de una vez a la semana

) Una o dos veces a la semana
() Tres 0 més veces a la semana

e) Toser o roncar ruidosamente:
) Ninguna vez en el Ultimo mes
I) Menos de una vez a la semana

(

(

(

T

E ) Menos de una vez a la semana
(

N

(

(

(

) Una o dos veces a la semana
) Tres 0 mas veces a la semana

f) Sentir frio:
() Ninguna vez en el Ultimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
(+ ) Tres 0 més veces a la semana

g) Sentir demasiado calor:
() Ninguna vez en el Ultimo mes
() Menos de una vez a la semana
( ) Una o dos veces a la semana
() Tres o més veces a la semana

h) Tener pesadillas o "malos suefios":
( ) Ninguna vez en el Ultimo mes
( ) Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres o més veces a la semana

i) Sufrir dolores:
Ninguna vez en el Ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

j) Otras razones (porfavor describalas a continuacion):

() Ninguna vez en el Ultimo mes
( ) Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

Durante el Ultimo mes ¢como valoraria, en conjunto, la

. . calidad de su dormir?

( ) Bastante buena

() Buena

() Mala

() Bastante mala
Durante el Gltimo mes, ¢cuantas veces habra tomado
medicinas (por su cuenta o recetadas por el médico) para
dormir? '

() Ninguna vez eri el Ultimo mes

( ) Menos de una vez a la semana

HUna o dos veces a la semana

Tres 0 més veces a la semana

Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces ha sentido som-
nolencia mientras conducia, comia o desarrollaba algu-
na otra actividad?
() Ninguna vez en el Gltimo mes
E ) Menos de una vez a la semana
J Una o dos veces a la semana

() Tres 0o més veces a la semana

Durante el Gltimo mes, ¢ha representado para usted
mucho problema el “tener &nimos” para realizar alguna
de las actividades detalladas en la pregunta anterior?
() Ningln problema
E g Un problema muy ligero
Algo de problema *
() Un gran problema



