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RESUMEN

Antecedentes. L.a moria se define como estado especial de conducta euférica y
pueril carente de contenido emocional. Se trata de un fenémeno observado principalmente
en pacientes con esclerosis multiple (EM), sin embargo, el sustrato anatémico de este
sindrome clinico no ha sido esclarecido, aunque ha sido relacionado con lesiones frontales.

Objetivos. Determinar si existen diferencias anatémicas y funcionales en los
pacientes con EM que cursan con el fenémeno de moria, comparandolos con pacientes
con EM sin fenémeno de moria, mediante el uso de tomografia por emisiéon de positrones
(TEP).

Métodos. 1. Disefio. Se realiz6 un estudio observacional, transversal y
comparativo. 2. Poblacién y muestra. L.a poblacién objetivo corresponde a pacientes con
esclerosis multiple, y la muestra fue obtenida de acuerdo a criterios de seleccion, a partir de
los Grupos de Apoyo del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugfa. 3. Criterios de
seleccion. Fueron incluidos pacientes con diagnostico de esclerosis maltiple utilizando los
criterios “de McDonald” clinicos e imagenolégicos de al menos 1 afio. 4. Variables e
Instrumentos de Medicion. La escala de memoria de Wechsler, el inventario de
depresion de Beck, el Examen Cognoscitivo Breve de Folstein, y el SCL-90, se aplicaron a
todos los sujetos. El Inventario Neuropsiquiatrico (INP) y 50 items del Inventario
Multifacético de la Personalidad (MMPI) se emplearon para determinar la presencia o
ausencia de Moria. Se utilizé la tomografia por emision de positrones en un grupo de
pacientes con moria (n=0) y un grupo de pacientes sin moria (n=0). 5. Procedimiento. La
investigadora principal realiz6 una entrevista psiquiatrica a los pacientes con EM del Grupo
de Apoyo del INNN vy seleccioné sujetos quienes clinicamente presentaban fenémeno de
Moria y sujetos sin este fendémeno. Ambos grupos fueron evaluados por una

Neuropsicologa clinica mediante el INP y MMPI para apoyar el diagnéstico clinico de



moria. Los sujetos fueron llevados al scanner de PET de la UNAM, y se realizé6 una
determinacién de metabolismo de glucosa mediante fluro-desoxi-glucosa (“*F). Las
imagenes obtenidas fueron analizadas mediante el programa Statistical Parametrical
Mapping (SPM, considerando como estadisticamente significativo un valor de p < o = a
0.05.

Resultados. Se incluyeron en el analisis 6 sujetos con moria (edad promedio de 31
afios, con DS de 9.5), y 6 sujetos sin moria (edad promedio de 34.6 afios y D.S. de 5.9). 11
pacientes eran del sexo femenino, y un paciente del grupo con moria era masculino. No se
encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a tipo de evolucion, afios a
partir del diagndstico, y desempefio cognoscitivo. Se encontré un mayor metabolismo de
glucosa en los sujetos con moria, en las siguientes areas de Brodmann: area 22 de manera
bilateral, area 31 derecha; area 7 de manera bilateral, area 6 bilateral, area 37 izquierda, area
21 izquierda; area 43 izquierda.

Conclusiones. A pesar de tener un desempefio cognoscitivo similar, los sujetos
con moria requieren mayor metabolismo en areas fronto-temporo-parietales bilaterales, en
circuitos relacionados con la comprension del lenguaje verbal, la sensibilidad tactil, la
orientacion musculo-esquelética, y principalmente el automonitoreo y autoconciencia. Esto
probablemente se presente como un fenémeno de compensacion en areas relacionadas con
el automonitoreo de la imagen corporal y del lenguaje verbal, ademas de una incapacidad

para reaccionar adecuadamente ante emociones negativas.



ANTECEDENTES

1. ESCLEROSIS MULTIPLE.

DEFINICION

La esclerosis multiple es el prototipo de enfermedad inflamatoria y autoinmune que
afecta al sistema nervioso central con un riesgo de 1:400 aunque varia entre poblaciones, se
considera la causa de incapacidad neurolégica mas frecuente en adultos jovenes, la
enfermedad resulta de la interaccion entre causas ambientales aun no bien identificadas y la
susceptibilidad genética. Alastair C, Alsdair C (2002).

Desde su primera descripcion en 1830 los sintomas neurolégicos han sido de mayor
atencion, aunque existen reportes de cambios emocionales desde el afio 1926 realizadas por
Cotrell y Wilson en pacientes a quienes posteriormente en la autopsia encontraron placas
en sus cerebros. Es hasta las ultimas décadas en que los cambios Neuropsiquiatricos de la
EM toman mayor relevancia. Finger S (1998).

La prevalencia de esclerosis multiple aumenta en las zonas geograficas que se alejan
del ecuador, en ambos hemisferios. Se presenta dos veces mas en mujeres que en
hombres, y, aunque puede iniciar a cualquier edad, es mas comun en la adultez temprana

(Gonzalez-Scarano ez a/ 19806).

DIAGNOSTICO
Los primeros criterios diagnésticos para EM fueron los de Schumaker ez a/ (1965)

en donde se proponia, EM clinicamente definitivo, probable y posible:



TABLA 1. Criterios diagnésticos de Schumaker para EM

Segtn la edad (10-50)

Signos neurolégicos objetivos en el examen

Signos y sintomas neurolégicos con origen en la sustancia blanca del SNC.

Diseminacién en el tiempo-2 o mas brotes que duten al menos 24 horas y separados por al menos

un mes progresion e los signos y sintomas en los tltimos 6 meses

Diseminacion en el espacio

Ninguna otra explicacién para los sintomas

Clinicamente definitivos si se cumplen 5/6 criterios-siempre incluyendo los dltimos criterios.

En 1983 a medida que los nuevos avances tecnologicos permitieron la
identificacion de las lesiones clinicamente evidentes se reunié otro comité en donde se

formaron los criterios de Poser en donde se especificaban: (Poser,S. e7 a/1983).

TABLA 2. Criterios diagndsticos de Poser para EM

Lesiones paraclinicas:

Aquellas identificadas por Potenciales evocados o por neuoimagen

EM con respaldo de laboratorio:
Basada en hallazgos positivos en el liquido cefalorraquideo con niveles elevados de

IgG, lo que se llamé bandas oligoclonales.

En el 2001 un comité internacional se reunid para revisar los criterios diagnosticos e
incluir la nueva tecnologia formandose los criterios de MacDonald. Mc Donald, WT, ¢ a4
(2001).

Se preservaron los criterios diagnosticos tradicionales de dos brotes de la
enfermedad separados en espacio y tiempo y hacen énfasis en que no debe de existir una
explicacibn mejor para la enfermedad. Agregan criterios especificos de resonancia
magnética, hallazgos de liquido cefalorraquideo y analisis de potenciales evocados como

medios para identificar un segundo “brote”.



El grupo concluyé que el resultado del trabajo diagnéstico debetfa dar uno de estos
tres resultados:
= EM
" Posible EM (en caso de no estar completamente claro el
diagnostico)
= Sin EM
Los criterios de resonancia de McDonald son los siguientes:

e IRM anormal que concuerda con la EM definida como:
- Con al menos 3 de los siguientes aspectos:
* Lesion que refuerza de 1Gd o 9 lesiones hiperintensas si no
refuerzan captante de gadolinio (Gd)
" 1 o mais lesiones infratentoriales
® 1 o mas lesiones juxtacorticales
* 3 0 mas lesiones periventriculares
- 1lesién en la médula espinal= 1 lesion cerebral
e Hvidencia en la IRM de la diseminacién en el tiempo
- Una lesién que refuerza con Gd que aparece en un nuevo estudio de RM al
menos tres meses después del inicio del brote clinico en un lugar diferente
al del brote.
- Ante la ausencia de lesiones que refuerzan con Gd en tres estudios de RM,
realizar estudio de seguimiento después de los tres meses adicionales que
muestre una lesion con Gd o una nueva lesion en el T-2
e Otra evidencia paraclinica
- Liquido cefalorraquideo anormal:
* Bandas oligoclonales de IgG
* O indice elevado de IgG
— Potenciales evocados anormales
* Curva retrasada pero bien preservada
e Presentacion monosintomatica
— Un brote

- Una lesién clinicamente objetiva



e Criterios primarios progresivos

- Ciriterios de LCR positivos y

- Diseminacién en el espacio:
* Evidencia en IRM de 9 o mas lesiones cerebrales en T2
® 2 0 mas lesiones de médula espinal
= 4.8 lesiones cerebrales y 1 lesiéon de médula espinal
= PEV positivos con 4-8 lesiones en la IRM
* PEV positivos con menos de 4 lesiones cerebrales + 1 lesion

medular, y

- Diseminacion en el tiempo:

= IRM

- Progresion continua durante 1 afio

CLASIFICACION SEGUN FORMA CLINICA
A continuacién se describen las formas clinicas de EM segun progresion: Lublin,
F.D., Reingold, S.C. (1960).
BROTE REMISION
El 85% de las personas comienzan con este curso.

e Recaida definida como la apariciéon de nuevos sintomas o empeoramiento de
los sintomas anteriores, que dura por lo menos 48 horas ante la ausencia de
fiebre, no asociada con el retiro de esteroides y precedida por estabilidad de al
menos un mes.

e En el brote-remisiéon de la EM, las recaidas ocurren con una recuperacion total
6 parcial y estabilidad entre los brotes.

EM SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA

50% de las personas con EM brote-remisiéon padeceran EM secundariamente

progresiva secundaria con el tiempo.

e Comienza con EM en remisiéon pero con el tiempo no hay periodo de

estabilidad



e Puede presentar recaidas pero los sintomas continuaran progresando o
empeorando entre recaidas.
EM PRIMARIAMENTE PROGRESIVA

Ocurre en el 15% de las personas que padecen EM

e Los sintomas de EM comienzan de forma gradual y empeoran lentamente

con el tiempo.
e Pueden haber periodos estables
e Por lo general es dificil de diagnosticar

e Opciones limitadas de tratamiento.
EM PROGRESIVA CON RECAIDAS
Ocurre en el 5% de los pacientes con EM. Inicio primario progresivo seguido por

una o mas recaidas posteriores en el transcurso de la enfermedad.

2. MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS DE LA ESCLEROSIS

MULTIPLE

ESCLEROSIS MULTIPLE Y DEPRESION

La depresion, en sus diferentes formas de presentacion, es la patologia mental mas
comun en pacientes con esclerosis multiple. Es importante, que el clinico comprenda su
presentacion sindromatica, y los factores que pueden estar relacionados con su presencia.
Las primeras observaciones de que la depresion esta ligada a la esclerosis multiple, fueron
hechas por Charcot en 1877. Desde entonces, esta asociacion se ha descrito ampliamente.
Sin embargo, el término depresion  puede ser confuso ya que se llega a utilizar como
sintoma o como sindromes de variada intensidad en un espectro que incluye desde
cambios pasajeros en el estado de animo, trastornos de ajuste, distimia y depresién mayor.
Lo que es comin en todas estas situaciones es el estado de animo bajo. Para fines
clasificatorios, en el DSM-IV se dej6 a un lado el término trastorno organico del estado
de animo, y fue remplazado por: Trastorno de animo asociado a una condiciéon médica

general. Apendice 1.



Los sintomas depresivos se atribuyen en diferentes grados a la patologia cerebral
de base. Aunque no se puede dudar de la base biolégica del cambio en el estado de animo
en la EM, es imposible asumir que el factor etiolégico unico o primario es la enfermedad
médica. En comparaciéon con la demostracion de la relacion directa del dafio cerebral y el
déficit cognoscitivo en la EM, los esfuerzos que se han hecho por correlacionar las
lesiones cerebrales y los sintomas depresivos no son del todo concluyentes. Criterios para

episodio depresivo mayor. Apendice 2.

La frecuencia reportada de los trastornos depresivos en EM ha variado de acuerdo
a la cohorte estudiada y a los métodos de medicion. Algunos estudios se han enfocado en
la prevalencia a lo largo de la vida, mientras que otros lo han hecho desde el inicio de la
enfermedad.

Existe evidencia de que en algunos pacientes los sintomas depresivos son previos
a las manifestaciones neuroldgicas de la EM, Whitlock FA, Siskind MM (1980). Sin embargo,
en otros estudios se encontrd que en pacientes presintomaticos no se encuentra mayor

prevalencia de depresion en comparacion con la poblacion general. (Minden SL, ez a/; 1987).

En cuanto a los estudios para buscar prevalencia de depresion en pacientes con
diagnostico de EM, se han utilizado diferentes instrumentos de medicién como el
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Lifetime Version (SADS-L), que
permite realizar diagnésticos utilizando los Criterios Diagnésticos de Investigacion
(Research Diagnostic Criteria, RDC). Minden SL, ¢z /4 (1987), Encontré una prevalecia de
depresion a lo largo de la vida del 54%, mientras que Schiffer ef a/ (1983), en una muestra
de 30 pacientes, encontré una prevalencia de 37% de depresiéon mayor desde el inicio de
EM. En un estudio de 100 pacientes Joffe ez a/ (1987) encontr6 una prevalencia de 47%

de depresién a lo largo de la vida y de 14% de depresiéon en el momento de la medicion.



Sadovnik et al (1996) reporté una prevalencia del 50% de depresiéon mayor, de acuerdo a
al DSM-III-R. Los resultados de un meta-analisis confirmaron wuna prevalencia de
depresiéon mayor mas importante en pacientes con esclerosis multiple, en comparacion
con otras enfermedades neurolégicas. Schubert DSP, Foliart Rh (1993). Estos datos,
concuerdan con las prevalencias obtenidas por medio de cuestionarios autoaplicables, de
los cuales el inventario de Beck ha sido el mas utilizado Beatty WW ez a/ (1989). Ron MA,
Logsdail SJ. (1989).

En resumen, englobando los resultados de los estudios reportados en la literatura,
la prevalencia a lo largo de la vida de depresion mayor asociada a esclerosis multiple, varia
del 25-50% MindenSL, Schiffer RB (1990). Siendo casi tres veces mayor la prevalencia de

depresiéon mayor en EM a lo largo de la vida vs. poblacion general.

Caracteristicas Clinicas

Las alteraciones afectivas en los pacientes con esclerosis multiple se pueden
presentar de diferentes maneras. Los episodios depresivos mayores pueden observarse
como sindromes hasta en 34% de los pacientes, pero también hay presentaciones de
sintomas individuales como animo depresivo (64%), enojo (64%), irritabilidad (56%) y
desesperanza (42%). La naturaleza heterogénea de la depresion en EM, y el riesgo de
confundir ciertas quejas somaticas frecuentes como somnolencia o la fatiga con sintomas
depresivos, pueden hacer que se sobrediagnostique la depresion, Feinstein A. (2007).

Por lo tanto, es recomendable darle mayor peso a la presencia de animo triste como
sintoma principal, y ser mas reservados al valorar los “sintomas vegetativos” Nyenhius
DL, et al (1995).

Se ha observado que el episodio similar al depresivo mayor que se observa en la
depresion asociada a EM  es diferente de la depresion mayor simple. Mientras que el

cuadro tipico en esta ultima se caracteriza por aislamiento, apatia, culpa y minusvalia, en la



esclerosis multiple predominan la irritabilidad, las preocupaciones excesivas y la
desesperanza.

Si bien, algunos casos de EM han debutado con sintomatologia psiquiatrica, esta
presentacion es la excepcion. En dos reportes hechos por Schiffer RB, Babigian HM (1984)
y Stenager E, Jensen K (1988), se encontré que 17% - 19% de los pacientes con EM
buscaban apoyo psiquiatrico previo a la valoracion neuroldgica. Los autores afirman que
la patologia mental puede preceder a la sintomatologia neuroldgica, pero que no es posible
llegar a conclusiones inequivocas de una patogénesis en comun, ya que las dos patologias
son frecuentes en la poblaciéon. Por otro lado, puede llegar a ser muy dificil documentar
retrospectivamente, los primeros sintomas neurolégicos con los que debutan los pacientes.
Esto complica el estudio de la relacién de las alteraciones mentales y los sintomas
neurolégicos como presentacion de la EM.

Al tomar en cuenta la duraciéon de la enfermedad y el grado de discapacidad,
como factores etiolégicos en la depresion de los pacientes con EM, también encontramos
datos contradictorios. Mientras que autores como Mc Ivor GP, ¢f a/ (1984) reportaron una
asociacion positiva entre depresion y discapacidad fisica, Rabins P.V. ¢ a/ (1986) no

encontraron asociacion entre depresion y alteraciones emocionales.

EM Y TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR

Los cuadros de manfa pueden ocurrir en varias enfermedades fisicas, y como
consecuencia al uso de drogas. Cuando esto ocurre, se llama manfa secundaria para
diferenciarla de su manifestacion mas comin dentro del trastorno afectivo bipolar
primario. El término correcto para diagnosticar a los cuadros maniatiformes secundatios
segin el DSM-IV-TR es trastorno del estado de animo asociado a enfermedad médica
general con el subtipo, con caracteristicas maniacas o hipomanfacas. Si los sintomas de

mania estan presentes junto con los de depresion y ninguno predomina, el tipo de se



describe como mixto. Sin embargo, en la literatura se sigue utilizando trastorno afectivo
bipolar tipo I o tipo II en pacientes con EM que presentan cuadros de mania.
Apéndice 3. Criterios para episodio maniaco ¢ hipomanfa Apéndice 4. Criterios para

episodio hipomaniaco.

Existen varios reportes de casos de EM que debutan con cuadros de mania, y de
EM con trastorno bipolar de tipo ciclador rapido. Hutchinson ez a/ en 1993 describié una
serie de 10 pacientes con enfermedad bipolar, que debutaron con sintomas afectivos
varios aflos previos al inicio de los sintomas neurolégicos. Los pacientes fueron
seleccionados en un periodo de 10 afios y eran parte de una base de datos de 550 pacientes
con EM, lo que demostré una prevalencia de enfermedad bipolar en EM de 1.2%. Cinco
de los 10 pacientes contaban con IRM al inicio de su enfermedad psiquiatrica. Se
observaban cambios en sustancia blanca compatibles con EM. En dos de los casos
también se observo atrofia cerebral. . Basandose en estos hallazgos, los autores concluyeron
que la manfa puede ser una forma de presentaciéon de la EM.

Otro estudio realizado en la comunidad de Monroe, New York se obtuvo una
evidencia mas sélida de la asociacion de estas dos enfermedades. Schiffer ef a/ (1996) tratd
de rastrear a todos los pacientes con EM y trastorno bipolar de la comunidad (poblacion
702,238). Asumiendo el riesgo a lo largo de la vida de 0.77% y 100/100 000 para
enfermedad bipolar y EM respectivamente, la tasa esperada de comorbilidad se estimé en
5.4. Sin embargo, se encontré el doble de pacientes con la asociaciéon de las dos
enfermedades. En todos los casos el proceso de desmielinizacion predecia al primer
episodio afectivo por lo menos por un afio.

Joffe et al (1987) realiz6 la SADS-L (Schedule for affective disorders and
Schizophrenia) a 100 pacientes consecutivos que acudieron a recibir atencién en un centro

de tercer nivel. Para realizar el diagnoéstico de trastorno bipolar se requerfa que las



pacientes tuvieran historia de depresion o hipomania y que hubieran buscado valoracion
psiquiatrica. No obstante con criterios tan rigidos, al 13% de los pacientes se les realizé
Diagnéstico de Trastorno Bipolar, lo que se encuentra muy por encima de la tasa del 1%
en la poblaciéon general. Se piensa que en este reporte hay una sobrestimacion de la
asociacion, pero aun asi el estudio apunta a una alta prevalencia de manfa en la EM.
Etiologia de la mania en EM
Genética

En un estudio realizado por Schiffer ez «/ (1986) dirigido a averiguar la
vulnerabilidad genética en los cambios afectivos de la EM, se dividi6 una muestra de 56
pacientes en 4 grupos, bipolares, depresiéon unipolar, sin alteraciones afectivas y ausencia
probable de alteracién afectiva. Se recabaron suficientes datos de 44 pacientes para
conocer la historia de  enfermedad mental en sus familiares. Dos terceras partes de los
pacientes con enfermedad bipolar tenfan antecedentes familiares de alteraciones afectivas,
en comparaciéon con una tercera parte en depresion unipolar resultado estadisticamente
significativo. En el grupo control sin alteraciones afectivas solo dos pacientes tenfan
antecedentes familiares. ILa conclusién es que es probable que exista una asociacion
genética entre los trastornos afectivos y la EM, especialmente con la enfermedad bipolar.
Mania inducida por esteroides

Las alteraciones afectivas provocadas por esteroides son bien conocidas. Los
episodios maniatiformes de leves a moderados son esperables hasta en la tercera parte de
los pacientes a los que se les trata con estos farmacos. En un estudio realizado por
Minden et a/ (1988) se incluyeron de forma retrospectiva a 50 pacientes con EM, el
objetivo era estudiar la manfa inducida por esteroides, se buscé: a) si el medicamento se
tomé como fue indicado, b) el intervalo de tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la presentacion de los sintomas psiquiatricos, y ¢) el tiempo transcurrido

entre la suspension del medicamento y la desaparicion de los sintomas. Nueve pacientes



desarrollaron manfa o hipomania en el curso del tratamiento. Existi6 una relaciéon temporal
estrecha entre el inicio de la toma de medicamentos y los sintomas afectivos, y entre el
cese del tratamiento y la remisiéon de la manfa. Solo en un paciente el afecto elevado
persistié y se agravo con el tiempo, hasta llegar a un episodio manfaco con sintomas
psicoticos que se transformo a un episodio depresivo al descontinuar el ACTH. También
se realiz6 una busqueda de predictores clinicos para desarrollar manfa en pacientes tratados
con ACTH, ya que los tratados con prednisona tienen menor riesgo de desarrollar
alteraciones afectivas. Los factores de riesgo son: el antecedente de haber presentado un
episodio depresivo antes o después del diagnostico de EM, historia familiar de depresion

unipolar o alcoholismo.

IRM en pacientes con trastorno bipolar y EM

En los pacientes con enfermedad bipolar  primaria  se han observado
hiperintensidades periventriculares y en sustancia blanca, asi como un tercer ventriculo
alargado  y disminucién de volumen de lébulos temporales.  Las intensidades
periventricuales descritas tienen ciertas similitudes a las observadas en pacientes con EM
lo que podria sugerir una etiologia en comun, o bien que la enfermedad bipolar se presenta
por una alteraciéon en la mielinizacién. Sin embargo, las lesiones en EM son mas ubicuas
que las observadas en TAB. No se han realizados estudios importantes acerca de los
cambios cerebrales y las alteraciones afectivas en EM. Finalmente, se ha llegado a la
conclusion que la IRM es un buen método para observar lesiones de sustancia blanca, pero

que los hallazgos son inespecificos. Poeck K (1989).



MORIA O EUFORIA ESCLEROTICA

La moria también se refiere a un comportamiento eufdrico también llamada
Euforia esclerética se define como: estado especial de conducta euférica y pueril carente de
contenido emocional. Se trata de un estado mental de optimismo y sensacioén de bienestar
fisico en presencia de deterioro neurolégico significativo.

El estudio de la Moria o euforia esclerdtica, presenta algunas dificultades
metodologicas empezando por una falta de consenso en la definicién, ya que muchos
autores no describen a que se refieren con este término, otro problema frecuente es la
presencia de labilidad emocional e incontinencia emocional.

Por muchos afios, la euforia se ha considerado el estado mental de bienestar
anormal patognomoénico de la EM. Cotrell y Wilson fueron los primeros en hacer estas
descripciones en 1926 y reportaron esta alteracion en 63% de su muestra de pacientes.
Describieron cuatro estados clinicos: bienestar mental o euforia esclerética caracterizada
por un buen humor persistente; bienestar fisico o eutonfa esclerética en donde se
observaba indiferencia de las pacientes hacia sus discapacidades fisicas; spes sclerotica,
estado de optimismo inapropiado hacia el futuro; y labilidad emocional.

Charcot en 1977 también  describié a estos pacientes “parecen tener una
indiferencia estipida, no es raro observarles con una risa tonta sin causa alguna y otras
veces lo contrario rompen en llanto sin razén”. Samuel Wilks en 1878 también se interesé
por la euforia presentada en pacientes con EM y escribié “Frecuentemente se ven felices y
tienden a presentar mas episodios de risa que de llanto”.

La Moria o estados eufdéricos no son exclusivos de la EM también han sido
reportados en pacientes con lesiones frontales, afasia de Wernicke, Enfermedad de
Alzheimer, paralisis general, sindrome de Korsakoff y demencia frontotemporal esta ultima

descrita por Mario Méndez en dos trabajos publicados en el 2005 y 20006.



La euforia tiene ciertas caracteristicas similares a la hipomania con respecto al
animo elevado, pero carece del aumento de actividad motora o aumento en la energfa,
ademas el paciente puede parecer euférico pero la vivencia interna puede ser de eutimia o
incluso animo triste. Surridge (1969) enfatiz6 que mucho de los pacientes a los que se les
llama ecuféricos reportan un animo bajo o deprimido cuando se les interroga
especificamente.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia por
Diaz — Olavarrieta et a/ (1999) encontraron una prevalencia del 13% de euforia en pacientes
con EM a diferencia de otra literatura que la ubica hasta en un 25% de los pacientes con
EM Gaffar, O. Feinstein A. (2007).

La euforia es considerada una manifestacion de la EM tardfa asociada a dafo
cerebral extenso, asociada con areas extensas de desmielinizaciéon en regiones frontales,
también se ha asociada a discapacidad fisica avanzada, deterioro cognoscitivo, curso
progresivo, lesiones frontales y ventriculos alargados en IRM. Baum ez a/ (1995).En
estudios mas recientes se le ha asociado a la atrofia de sustancia gris. Sanfilipo et al (2000)
Un reporte de caso hecho por Vardi en el que se muestran areas de hipoperfusion fronto-
parietal derecha en ausencia de dafio estructural utilizando SPECT en un paciente con
moria.

Benedict e a/ (2004) refiere que la atrofia cerebral es un predictor para la presencia
de euforia y desinhibicién y que estas a su vez son predictores de deterioro en la calidad de

vida, desempleo y mayor disestres en los cuidadores.

RISA Y LLANTO PATOLOGICO EN EM

La risa y el llanto patolégico han sido descritas en varias patologias cerebrales,
como enfermedad de Alzheimer, infarto cerebral, tumores cerebrales, esclerosis lateral

amiotrofica y esclerosis multiple.



El primero en realizar una definicién clinica rigurosa de llanto y risa patoldgicos
fue Poeck (1969) distinguié esta manifestacion de otras como labilidad emocional, que
describié como episodios de risa excesivos. La risa y el llanto patoldgico es un sindrome
diferente provocado por una desinhibicién del componente motor de la expresion facial.
Describié cuatro componentes en el sindrome: Respuesta a estimulos no especificos;
ausencia de una relaciéon entre el cambio del estado de animo y la expresion observable;
ausencia del control voluntario de la expresion facial; y una ausencia de un cambio en el
estado de animo que normalmente debe exceder en tiempo a la risa o al llanto. En
muchas ocasiones no se presentan los cuatro componentes.

Feinstein ez a/ (1997) estimé que uno de cada cinco pacientes que reciben atencion
en una clinica muestran este cuadro clinico. Estos pacientes pueden no ser diagnosticados,
y su malestar clinico interpretado como una reacciéon a la EM. La patologia afectiva
puede resultarles muy molesta y discapacitante.

La prevalencia de risa y llanto patolégico en EM referidas en un estudio de casos y
controles realizado por Feinstein en 152 pacientes con criterios para EM en los que se
busco risa y llanto patoldgico segin los criterios de Poeck Aparte, se les realizo la escala de
risa y llanto patologico (PLACS). Se encontrd que el 10% de los pacientes presentaban risa
y llanto patolégico. En cuanto a los resultados demograficos y de perfil de la enfermedad
la risa y llanto patologico se presenta sin predileccion por género, duracion de enfermedad,
discapacidad fisica ni origen de lesiones en tallo cerebral. Se observé que los pacientes con
risa y llanto patolégico, no experimentaban mayor malestar emocional, pero si presentaban
mayor deterioro cognoscitivo, lo que hace suponer que existe un dafio cerebral mas
extenso.

Se han implicado tres niveles anatémicos como parte de la etiologfa de este
sindrome: la corteza como controlador, los nucleos bulbares como efectores fisiologicos, y

el hipotalamo como estructura integradora de las dos primeras. La risa patoldgica se ha



observado en el dafio hemisférico derecho, y el llanto patolégico en el dafio hemisférico
izquierdo. Se supone que lesiones destructivas, liberan al hemisferio contralateral,
produciendo el sintoma. En este sentido las lesiones irritativas producirian lo contrario.

Black (1982).

ESCLEROSIS MULTIPLE Y PSICOSIS

La asociacion entre EM y psicosis es poco frecuente. La asociacién es interesante
por ciertas razones que incluyen la posibilidad de que la desmielinizacion y la psicosis: 1)
guarden una patogénesis viral en comun O’Callaghan (1991). 2) el hecho de que la psicosis
se relacione a una base neurolégica de peso y los problemas de tratamiento de la psicosis

en un paciente neurolégicamente comprometido, Feinstein (1992).

ALTERACIONES COGNOSCITIVAS Y EM

Dentro de la sintomatologia de la esclerosis multiple puede presentarse el déficit
cognoscitivo, el cual también repercute en la vida laboral y social del paciente incluyendo
las relaciones familiares afectando la calidad de vida de los pacientes y la de los cuidadores..
Las primeras descripciones de estos trastornos fueron hechas enl877 por Vulpian y
Charcot, quienes al respecto describieron que “hay una notable disminucién de la memoria;
los conceptos se forman lentamente; las facultades intelectuales y emocionales estan
alteradas”.

El primer estudio epidemioldgico al respecto en pacientes con esclerosis multiple
fue realizado en 1929 por Ombredane (1929) quien encontré una prevalencia de 72% de
trastornos de la memoria y 12% de los enfermos con demencia franca. Estudios posteriores
hasta antes de 1960 unicamente hacfan referencia a los sintomas mentales de la esclerosis

multiple sin detallar si estos se referfan a trastornos de memoria, afecto, etc.



En 1960 se empiezan a utilizar instrumentos mas validados para la evaluacion de los
trastornos neuropsiquiatricos y para los afios ochenta la correlaciéon entre los hallazgos
encontrados en los test neuropsicolégicos y la ubicacion topografica Richardson ef a/
(1997).

El grado de deterioro cognitivo es variable en cada paciente y su evolucién es
inicialmente insidiosa, también puede guardar cierta relacién con el grado de afeccién
estructural y en los casos mas graves, se puede presentar como se un cuadro franco de
demencia subcortical, Rao ez @/ (1991). Los trastornos de la atencion, fallas de abstraccion y
juicio y también fallas memoria e intelecto puede ser constante en fases avanzadas de la
enfermedad y también han sido descritas por Rao ¢f @/ y otros autores como Comi G,
Martinelli V (2002). Esta afeccién se pasa usualmente por alto debido a la presentacién
simultanea con trastornos del estado de animo Lyon—Caen ef 4/ (1986), La frecuencia del
deterioro cognoscitivo puede oscilar entre el 45-65% siendo grave en un 6-10% Halligan et
al (1988).

Las funciones cognoscitivas mas frecuentemente afectadas en la esclerosis maltiple
son: la atencién mantenida, la fluidez verbal, el razonamiento abstracto, la percepcion
visuoespacial, la resoluciéon de problemas y la formacién de conceptos Ron MA, Feinstein
A (1992).

La memoria no esta afectada en lo que se refiere a la capacidad de codificacion y
almacenamiento de los datos a lo largo del tiempo, sino que la alteraciéon es secundaria a
problemas en el aprendizaje Van Den Burg e a/ (1987), cuya causa puede ser la atencioén
defectuosa Jenneken S, e a/ (1990) y a problemas en la fase de recuperaciéon de la
informacion Rao SM ez a/ (1989).

Drake e/ a/ (2001) realizaron un estudio cuyo objetivo fue investigar el patréon
especifico de desempefio en tareas de memoria episodica en pacientes con EM, con interés

particular en los aspectos cualitativos y estratégicos del proceso de aprendizaje. Se



evaluaron 20 pacientes con diagnostico de EM y 20 controles, apareados por edad y nivel
educacional, se utiliz6 la baterfa de memoria de Signoret. Los pacientes con EM
presentaron un peor desempefo en las tareas de aprendizaje serial y de recuerdo serial
respecto a los controles. En las pruebas de reconocimiento ambos grupos presentaron
rendimientos similares. El desempefio mnésico de los pacientes con EM se hall6
comprometido en la mayorfa de las pruebas de memoria.

Franklin ef a/ (1989) encontraron alteracién en la memoria inmediata, mientras que
Rao et a/ (1989) las encontraron en la memoria a largo plazo asi como en la memoria
reciente.

Grant McD, Trimple M (1989) encontraron alteraciones en el aprendizaje y en la
memoria a corto y largo plazo, afectando tanto a las capacidades verbales como a las no
verbales. Pelosi L ¢ a/ (1987) estudiaron un grupo 24 pacientes de EM y 24 controles,
encontrando disfuncién subclinica en la memoria a corto plazo tipo memoria de trabajo o
“working memory” en los pacientes en estadios iniciales de su enfermedad previo al
desarrollo de sintomas clinicos de deterioro cognitivo, lo cual en esta etapa de la
enfermedad, parece restringido a los procesos involucrados en la formacién y el
reconocimiento de los recuerdos.

Comi y Martinelli (2002) reconocen tres tipos de déficit cognitivo en cuanto a
clinica y evolucion:

1. La demencia subcortical de curso insidioso es la forma mas frecuente en
fases avanzadas de la enfermedad.

2. El déficit cognitivos aislados o especificos, como déficit de memoria,
afasia, apraxia, agnosia, pérdida de concentracién, disminucion de la
atencion, cambios de comportamiento y modificaciones de la
personalidad: son infrecuentes, pueden ser sintomas iniciales de la
enfermedad, suelen ser transitorios y van seguidos de recuperacion

completa o casi completa.



3. Demencia aguda reversible: se da algunos pacientes, usualmente muy
jovenes con numerosas lesiones activas en la RM.

Estudios recientes realizados en pacientes que reciben interferén demostraron que
este puede enlentecer el avance de la afecciéon cognitiva después del primer afio de
administracion.

Feinstein A, ez a/ (1992) realizaron un seguimiento durante 4 afios y medio a 35
pacientes con lesiones clinicas unicas similares a las de la EM (neuritis Optica, lesiéon en
tronco cerebral o lesiéon medular) valorando la RM cerebral y una serie de tests cognitivos y
psiquiatricos iniciales y al final del periodo de seguimiento. Compararon la RM con la
realizada a 30 sujetos control sanos. De los 35 pacientes, 19 (54%) evolucionaron a una EM
clinicamente definida, quedando 16 (46%) con una tunica lesién. Encontraron mayores
alteraciones en los pacientes con EM, en el recuerdo inmediato de una historia y a los 30
minutos, en el PALT (Paired-Associate Learning Tes?)', en la atenciéon auditiva, en el subtest de
depresion del HAD (Escala de Ansiedad y Depresion en el Hospital) y en el SSSI (Social
Stress and Support Interview), aunque tnicamente las diferencias resultaron significativas en las
formas progresivas de EM con mayor numero de lesiones en RM vy alteraciéon de la
atencion auditiva, asi como de forma general entre el total de lesiones en la IRM vy la
alteraciéon en la memoria visual.

El aumento del tamafio ventricular, el grado de desmielinizacion periventricular y la
atrofia del cuerpo calloso se han correlacionado con la alteraciéon cognitiva; las lesiones
periventriculares y frontales se consideran las principales causantes, debido a la
desconexién corticosubcortical o corticocortical que producen Porcel e a/ (1989) lesiones
en areas subcorticales parecen tener mayor repercusion al interrumpir las largas conexiones
intrahemisféricas entre las areas asociativas. Sin embargo la relacion entre los hallazgos de
IRM vy la afeccién cognoscitiva no siempre correlacionan, probablemente por la existencia

de lesiones patolégicas aun no detectadas por la IRM, de tal forma que pueden encontrase



lesiones en la IRM en un paciente sin mayor compromiso de las funciones cognitiva y
viceversa en su estudio Damian MS, e# a/ (1994).

El estudio de Rao SM, ¢7 a/ (1991) traté de correlacionar los resultados de los test
neuropsicolégicos con los hallazgos de IRM de 53 pacientes con EM. Se evaluaron tres
variables en la RM:

1. Area total de lesion (ATL)
2. Relacién entre el volumen ventricular y el del cerebro (RVC)
3. Tamano del cuerpo calloso (TCC)

Encontrando que el ATL efectivamente tenfa buen valor predictivo para deterioro
cognitivo principalmente memoria reciente, razonamiento abstracto, lenguaje y resolucion
de problemas visoespaciales. E1 TCC se correlaciond con rapidez de procesamiento mental
y rapidez de solucién de problemas. El RVC no se relacion6 con ningin otro aspecto

evaluado en los test neuropsicologicos.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES Y EM

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) es una técnica de obtencién de
imagenes mediante la deteccion de in isétopo radioactivo mediante un trazador de
elementos. Incorpora el elemento radioactivo en el metabolismo analogo de un compuesto
y permite su monitoreo en el organismo. El trazador puede ser seleccionado dependiendo

de lo que quiera ser estudiado.

Metabolismo de Oxigeno 50
Integridad de la Barrera Hematoencefalica % Gd
Lesion de tejido % Co

Metabolismo de Glucosa ® F



El PET ha sido utilizado en varios estudios de EM. Brook ¢# 4/, (1984) mostré la
reducciéon del flujo sanguineo cerebral y la utilizaciéon del oxigeno cerebral tanto en
sustancia gris como en sustancia blanca en sujetos con EM, comparandolos con controles
sanos, también se encontré una relacion directamente proporcional entre la utilizacion del

oxigeno y el deterioro cognoscitivo.

La permeabilidad de la barrera hematoencefalica fue medida por Pozzilli et a/;
(1988). Utilizando ® Gd-EDTA, y encontrando que el * Gd-EDTA atravesé la barrera
hematoencefalica cuatro veces mas en las lesiones de EM en comparacién con cerebros
sanos. Confirmando que la apertura de la barrera hematoencefalica se da desde estadios
tempranos de las lesiones de EM. Pozzilli e a/;(1992) fue el primero en investigar con la "
F-fluodesoxiglucosa en EM, el estudio incluyo a 8 pacientes con EM vy atrofia de cuerpo
calloso, 8 pacientes con EM sin atrofia del cuerpo calloso y 10 controles sanos. No se
encontraron diferencias globales en el metabolismo de la glucosa entre los tres grupos, pero
en los sujetos con atrofia se encontraron diferencias significativas entre el metabolismo de

glucosa entre hemisferio derecho e izquierdo en algunas areas corticales.

Paulesu e a/,(1996) realiz6 un estudio en el cual midi6 el metabolismo de glucosa de
forma regional en 15 sujetos con EM y deterioro cognoscitivo, 13 con EM vy sin deterioro
cognoscitivo y 10 controles sanos, encontrandose diferencias significativas entre el grupo
con EM vy deterioro cognoscitivo y en grupo control, sin encontrar diferencias entres los
dos grupos con EM, los cambios locales del metabolismo de glucosa fueron observados en

las regiones de hipocampo, cingulo anterior y talamo.



Aunque el PET resulta una util herramienta para el estudio de la corteza en la
EM cuenta con algunas limitaciones ya que se trata de un estudio de tipo invasivo, el
tiempo de consumo del metabolito radioactivo, requiere de cooperacion por parte del
paciente y requiere la administracion de un radio — is6topo. Por lo anterior el PET no se
utiliza de forma rutinaria en los pacientes con EM limitdndose el uso a la investigacion

de los cambios funcionales corticales de sujetos con EM.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

Al comparar dos grupos de pacientes con Esclerosis Mdaltiple, de los cuales uno cursa con

fenémeno clinico de moria y el otro grupo no presenta el fenémeno clinico de moria:

¢Cuales son las areas cerebrales que muestran un metabolismo de glucosa diferente,

determinado mediante tomografia por emision de positrones?

¢Existiran diferencias en el desempefio de pruebas neuropsicoldgicas entre ambos grupos?



JUSTIFICACION,

El conocimiento de las bases anatémicas de la moria puede favorecer el desarrollo de
modelos para comprender la relacion entre los procesos emocionales alterados y los
componentes neurales correspondientes, en pacientes con esclerosis multiple. Esta
informacion puede ser utilizada para:

1. Unificar criterios clinicos relacionados con la moria/euforia esclerética. Disefar
pruebas neuropsicologicas que permitan estudiar de forma integral al paciente
moérico.

2. Comprender las semejanzas y diferencias neurofuncionales del sindrome de
moria, en comparacioén con el sindrome de manfa.

3. Disefiar pruebas de neuroimagen que puedan correlacionarse con estados
emocionales.

4. Disefiar marcadores para el monitoreo terapéutico de los estados de moria,
desinhibicién y mania.

5. Identificar areas cerebrales relacionadas con una sobre-expresion de emociones
positivas como la euforia, que podrian estar alteradas en otros desérdenes
emocionales, incluyendo la depresion, en la cual hay una ausencia de emociones

positivas.



HIPOTESIS

Hipotesis nula:

2)

b)

Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentaran la misma actividad en
regiones cerebrales relacionadas con la generacién de emociones positivas y
conductas relacionadas (corteza prefrontal y cingular del hemisferio izquierdo)
en comparacion al grupo de EM sin moria.

Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentaran la misma actividad en
regiones cerebrales relacionadas con los procesos de inhibicién, relacionadas
con la generacién de emociones negativas (corteza prefrontal y cingular del
hemisferio derecho).

Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentaran la misma actividad
metabodlica en las areas encargadas de la regulacién de las emociones y el
autocontrol (circuito limbico basolateral, incluyendo amigdala, nucleo

dorsomedial del talamo y corteza orbitofrontal).

Hipoétesis alterna:

2)

b)

Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentaran mayor actividad
metabdlica en las regiones cerebrales relacionadas con la generacién de
emociones positivas y conductas relacionadas (corteza prefrontal y cingular del
hemisferio izquierdo) en comparacion al grupo de EM sin moria.

Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentaran mayor actividad
métabolica de glucosa en regiones cerebrales relacionadas con los procesos de
inhibicién, relacionadas con la generaciéon de emociones negativas (corteza

prefrontal y cingular del hemisferio derecho).



C) Los pacientes con EM y fenémeno de moria presentarin mayor actividad
metabdlica en las areas encargadas de la regulacién de las emociones y el
autocontrol (circuito limbico basolateral, incluyendo amigdala, nucleo

dorsomedial del talamo y corteza orbitofrontal).



OBJETIVOS

Determinar si existen diferencias anatomicas y funcionales en los pacientes con EM que
cursan con el fenémeno de moria, comparandolos con pacientes con EM sin fenémeno de

moria, mediante el uso de tomografia por emision de positrones (TEP).



METODOLOGIA

1. DISENO. Se realiz6 un estudio observacional, transversal y comparativo.

2. POBLACION Y MUESTRA.

A. POBLACION OBJETIVO. La poblacién objetivo corresponde a pacientes
con esclerosis multiple

B. MUESTRA. La muestra fue obtenida de acuerdo a los criterios de seleccion del
estudio, como se refiere abajo, a partir de pacientes que acuden al Grupo de Apoyo
de Esclerosis Multiple del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugfa. El
muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos y por conveniencia. La
investigadora principal realizé una entrevista psiquiatrica a 50 pacientes con EM del
Grupo de Apoyo del INNN vy selecciond 6 sujetos quienes clinicamente

presentaban fenémeno de Moria y 6 sujetos sin este fendmeno.

3. CRITERIOS DE SELECCION.
A. CASOS
A.1.Criterios de inclusion.

-Tener diagnostico de EM de acuerdo a criterios clinicos e imagenologicos de
McDonald (ver paginas 4 - 0).

-Sexo indistinto.

-Edad. Mayores de 18 afios.

-Ser mexicano.

-Escolaridad indistinta.

-Inventario neuropsiquidtrico positivo para los reactivos de euforia y desinhibicién.
-Mas de 35 puntos en la subescala para moria construida con 50 items del

Inventario Multifacético de la Personalidad (MMPI).



A.2.Criterios de exclusion.

- Pacientes que no acepten participar o retiren su consentimiento informado.
-Pacientes que se encuentren en fase de brote.

-Pacientes bajo tratamiento con esteroides.

-Pacientes con antecedente de claustrofobia.

-Pacientes con antecedente de reaccion alérgica a medios de contraste.

-Pacientes con diagndstico psiquiatrico de Trastorno afectivo bipolar (de acuerdo a

criterios del DSM-1IV).

B. CONTROLES.

B.1. Criterios de inclusion.

-Tener diagnostico de EM de acuerdo a criterios clinicos e imagenologicos de
McDonald (ver paginas 4 - 6).

-Sexo indistinto.

-Edad. Mayores de 18 afios.

-Ser mexicano.

-Escolaridad indistinta.

-Inventario neuropsiquiatrico negativo para los reactivos de euforia y desinhibicion.
-Menos de 21 puntos en la subescala para moria construida con 50 {tems del

Inventario Multifacético de la Personalidad (MMPI).

B.2. Criterios de exclusion.

- Pacientes que no acepten participar o retiren su consentimiento informado.
-Pacientes que se encuentren en fase de brote.

-Pacientes bajo tratamiento con esteroides.

-Pacientes con antecedente de claustrofobia.

-Pacientes con antecedente de reaccion alérgica a medios de contraste.

-Pacientes con diagnéstico psiquiatrico de Trastorno afectivo bipolar (de acuerdo a

criterios del DSM-1IV).



VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION.

INSTRUMENTOS DE EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

Inventario Neuropsiquiatrico (INP)

El Inventario Neuropsiquiatrico fue disefiado por Cummings ez a/; (1994). Fue
disefiado para la recoleccion de sintomas neuropsiquiatricos y conductuales en pacientes
con alteraciones cerebrales. Aunque inicialmente se diseflo para ser aplicado en pacientes
con Alzheimer y otras demencias, puede resultar util para la valoraciéon de cambios
conductuales en otras situaciones.

La sintomatologia estudiada hace referencia a los cambios producidos desde el
comienzo de la enfermedad, y que se han mantenido en el ultimo mes. Se valoran 10
aspectos: delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad, euforia, agresividad, apatia, irritabilidad,
desinhibicién y conducta motriz anémala. Con posterioridad se afiadieron dos aspectos
mas: trastornos del suefio y de la alimentacion.

La informacién se obtiene a través de una entrevista con un cuidador que conozca
bien al paciente. Cada una de las areas exploradas incluye una pregunta exploratoria o de
evaluacion. Si se contesta de forma negativa a una cuestién se pasa a la siguiente y si la
respuesta es afirmativa se explora la frecuencia e intensidad de la alteracion. La
puntuaciéon de cada subescala se obtiene multiplicando el valor de la frecuencia (0-4) por
el de la gravedad del sintoma (1-3). Por lo tanto, la puntuacion maxima de cada subescala es
de 12 puntos y la del test completo de 144 puntos. Fue validada en nuestro idioma por
Vilalta ez a/,(1999).

Propiedades Psicométricas:

La consistencia interna de la puntuacion total presenta un alfa de Cronbach de

0.88. Las subescalas oscilan entre 0.87 y 0.88. La concordancia interobservadores

(psiquiatra y no psiquiatra) oscila entre el 94 y el 100% para las subescalas de frecuencia y



entre el 90 y el 100% para las de severidad. La fiabilidad test-retest tras 2-3 semanas oscila
entre 0.51 y 0.97, para las subescalas de frecuencia y entre 0.51 y 1 para las de severidad.
En la validacion espafiola: el acuerdo entrevistador/observador (phi) oscila entre 0.85 y 1.
El indice kappa para la frecuencia y gravedad en cada una de las subescalas varfa entre
0.91 y 1. Los niveles de concordancia para el resultado global de cada subescala arrojan
valores entre 0.96 y 1 (salvo irritabilidad 0.63). La consistencia interna (alfa) fue de 0.59
para las preguntas exploratorias, entre 0.47 y 0.83 para las subescalas y de 0.85 para el total.
La validez concurrente si se compara con Behavior Pathology in Alzheimer’s
Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) presenta los siguientes coeficientes de correlacién
(tho): puntuacién total de BEHAVE-AD con el total de frecuencia 0.66; total BEHAVE-
AD con severidad 0.71. si se compara con la Escala de depresion de Hamilton la seccion
de depresién los coeficientes para la frecuencia fueron de 0.70 y 0.59 para severidad’. En
la validacién espafiola la validez concurrente se realiz6 con CAMDEX. La euforia,
agresividad, y las conductas motoras anémalas no se registran en el CAMDEX. Del resto
de subescalas, solo la apatia no mostrd correlacion entre las puntuaciones del CAMDEX y
las del Inventario Neuropsiquiatrico. Los valores de sensibilidad fueron de 95.4% para la
escala de depresion, de 88.8% para la escala de alucinaciones y del 100% para las restantes.
Los valores de especificidad se movian entre el 85.7% (apatia) y el 100% (alucinaciones).

Apéndice 5.

Inventario Multifacético de la Personalidad Minnesota (MMPI)

Se trata de una prueba de amplio espectro diseniada para evaluar tipos de
personalidad y desérdenes emocionales. Puede aplicarse de forma individual o colectiva,
requiere que los evaluados cuenten con al menos 8 afios de escolaridad, asi como

cooperacion por el entrevistado.



En los EEUU se cuenta con un servidor interpretativo disefiado para proporcionar
un extenso rango de hipodtesis acerca del diagnostico y la evaluacion. En México la
Universidad Nacional Auténoma de México ofrece la calificacién computarizada.

Este inventario se utiliz6 por primera vez en 1930 en un hospital en la Universidad
de Minnesota en donde se aplico a grupo de pacientes y controles que se presentaban a
contestar esta prueba como una forma de pasar el tiempo mientras esperaban y
representaban a una poblacién adulta promedio (16 — 65 afos). En 1940 se publica el
primer articulo sobre el inventario. Los datos obtenidos del grupo no pacientee se usaron
para obtener las puntuaciones lineales T, tanto para las escalas de validez como para las
escalas clinicas, actualmente se han desarrollado normas especiales para adolescentes,
sujetos con escolaridad de licenciatura y ancianos.

Los reactivos fueron redactados como aseveracion de una experiencia, creencia,
actitud o preocupacién personal. Se desarrollaron mas de 1,000 reactivos de los cuales
finalmente se obtuvieron 504. Estan redactadas de forma sencilla para facilitar su
comprension. Se redactaron muchos reactivos en forma negativa para minimizar la
posibilidad de un patrén uniforme de respuestas “verdadero”.

Cuando se publico por primera vez el MMPI proporcionaba al usuario tres
indicadores con respecto a la validez de las respuestas de los sujetos: el numero de reactivos
que se dejaba sin contestar, una medida de rol defensivo (escala 1) y una medida de
desviacion extrema o de contestacion al azar (escala F). Estos indicadores permiten al
usuario saber si el registro sirve o si no se siguieron las instrucciones de la prueba. En
algunos programas de computadora las puntuaciones normativizadas T reemplazan a las
puntuaciones lineales T, sin embargo la transformacion da perfiles muy diferentes a los que
se encuentran con las puntuaciones T originales.

En México la prueba se aplico a 1,920 estudiantes de la UNAM por Lucio, E y

Reyes I en 1994. La aplicacion de la prueba fue en forma grupal y el promedio de tiempo



empleado a contestarla fue de dos horas. Una vez obtenidas las puntuaciones de cada
alumno, por reactivo y por escala, se procedié a sacar las medidas y frecuencias de cada
escala para finalmente obtener su normalizacién, encontrando algunas diferencias
significativas entre poblaciones, la mayor parte de ellas son poco relevantes pues ninguna
cae por arriba de T 55 ni dentro de rangos de psicopatologia. En los varones las mayores
diferencias se encontraron en la escala L. (mentiras) y 8 (esquizofrenia), mientras que en las
mujeres las mayores diferencias se encontraron en la escala L (mentira) y en la 5
(masculinidad-femineidad). En las escalas de contenidos las mayores diferencias en varones
se encontraron en miedos y en mujeres en obsesividad.

Los estudios de validez indican que la estructura factorial de las escalas basicas se
semejan en los estudiantes mexicanos y los estadounidenses, en las escalas de contenido la
semejanza también es marcada. Descrita por Paez A. (1995).

Los coeficientes de confiabilidad alfa resultaron bastante altos en la poblacién
mexicana estudiada. El instrumento discrimino en forma adecuada entre los controles y los
pacientes psiquiatricos. Los datos del Test — retestindican también una confiabilidad alta.

Es importante enfatizar que el instrumento muestra altos indices de confiabilidad,
ademas de validez interna y externa.

Apéndice 6.

Escala de Memoria de Wechsler I1T Edicion

El WMS-R en su tercera ediciéon proporciona diferentes subprueba que evalian la
memoria y funciones de atencién por medio de estimulos auditivos y visuales. Se conforma

por ocho Indices Primarios:

Auditivos Inmediatos
Visual Inmediato

Memoria Inmediata



Auditiva Retrasada

Visual Retrasada

Auditiva la Memoria Auditiva Retrasada
General

Memoria de trabajo

Confiabilidad: Los coeficientes de confiabilidad para las subpruebas WMS-III
muestran ser mas mayores que para la WMS-R. La concordancia interobservador y
consistencia interna se encuentra en un rango entre 70-90.

Validez: La correlacion con la WMS-R no era directa debido a muchos cambios
de la balanza (las escalas). La Memoria auditiva de la WMS-R tenia a .72 coeficiente de
correlacion con el Auditivo Inmediato.68 con el Auditivo Retrasado, y .65 con la
Memoria General del WMS-I11. La Memoria General de la WMS-R vy los .73 Auditivos
Inmediatos, Tardanza Auditiva .69, y memoria general .67 del WMS-III. Como
esperado las correlaciones eran inferiores para el material visualmente presentado con
.34 para la memoria auditiva e indices de memoria visuales. . Cuando correlacionado
con la Escala de Memoria De nifios, los indices WMS-I1I auditivos correlacionados lo
mas alto con los indices de CM correspondientes. Los estudios que comparan el WMS-
I1I'Y EL WIAT muestran las correlaciones mas altas entre los indices WMS-III
auditivos e indices de memoria de trabajo y las subpruebas de WIAT y compuestos,
similares a resultados encontrados con el CM Y EL WIAT. En la comparacion del
WMS-I1I CON EL WAIS-III hay un modelo de la memoria auditiva que tiene
correlacion mas fuerte con el VIQ y las medidas de memoria visuales que tienen
correlacion méas fuerte con el PIQ como una indicacion de validez convergente y
divergente; mientras ellos son relacionados, ellos miden diferente construye.

La normalizacion de la muestra para el WMS-R incluyo seis grupos de 50

sujetos divididos por edades entre 16 — 74 afios en total 300 sujetos, en comparacion



con el WMS-III que la normalizacion de su muestra incluyo a 1250 sujetos con edades
entre 16-89 afos lo que la hace representativa de una poblacién més general.

Apéndice 7.

Listado de Sintomas Revisado (SCL-90)

La adaptacion al castellano fue hecha por Gonzalez de Rivera y cols., 2002. Es un
cuestionario multidimensional autoaplicado, conformado por 90 {tems, disefiados
originalmente para evaluar el grado de malestar en pacientes psiquiatricos. El malestar
psicologico estd medido en nueve dimensiones primarias de sintomas (Somatizacion,
Obsesion-Compulsion,  Sensibilidad  Interpersonal, Depresion, Ansiedad, Hostilidad,
Ansiedad Foébica, Ideacion Paranoide y Psicosis). A partir de estas dimensiones se obtienen
tres indices globales de malestar que son indicativos de diferentes categorfas de
psicopatologfa general: el primero es el Indice Global (GSI, Global Symptom Index) que
indica el grado del malestar general e indiscriminado de la intensidad del sufrimiento
psiquico y psicosomatico global.

De acuerdo con Derogatis (1983) creador de la versiéon original del instrumento, el
Indice Global de Severidad (GSI) es el mejor indicador de distress y deberfa ser usado cada
vez que se necesite un solo indice de evaluacion; el segundo es el Total de Sintomas
Positivos (PST, Positive symtom total) también llamado Total de Respuestas Positivas; por
ultimo, el tercero, es el Indice de Distress de Sintomas Positivos (PSDI, Positive symptom
distress index) que relaciona el sufrimiento o distress global con el nimero de sintomas, y
es por lo tanto, un indicador de la intensidad sintomatica medida. Las dimensiones
primarias de sintomas proveen un perfil de las areas de psicopatologia, y los items

individuales dan informacion del nivel discreto del sintoma.



El tiempo estimado para su realizacion es de 12 a 15 minutos, por lo que resulta
econémico, su aplicacion en la practica clinica. Puede ser administrado a partir de los 13
afios y es posible la administracion verbal cuando el paciente tiene
un bajo nivel educativo.

Cada item del SCL-90-R se valora de acuerdo con una escala Likert de 5 puntos indicando

el malestar percibido en los dltimos 7 dias (0 =«nada»; 1 = «un pocoy; 2 =
«moderadamente»; 3 = «mucho»; 4 = «muchisimo»). La puntuaciéon de cada dimension es
calculada como la media de los items constituyentes.

Apéndice 8.

Inventario de Beck para Depresion

Tipo de escala: escala sintomatica.

Sujetos: depresion: severidad de estados depresivos.

Administracién: cuestionario autoaplicable.

Tiempo de aplicacion: los ultimos tres dias.

Seleccion de reactivos: escala de primera generacion, derivada de la sintomatologia
depresiva documentada en la literatura.

Numero de reactivos: 21.

Definicién de reactivos: todos los reactivos se definen con criterios operacionales que van
del 0 al 3.

Validacion psicométrica: difiere de otras escalas de depresion, debido a que incluye
aspectos cognoscitivos; es influenciada por la personalidad del paciente. Tiene una
consistencia interna limitada, pero es un buen instrumento para medir la severidad de la

depresion.



La estandarizacién de este instrumento en la ciudad de México fue Jurado S, et al
1998 siguiendo los lineamientos internacionalmente establecidos para traducir y adaptar el
instrumento. La muestra normativa fue de 1508 personas adultas de entre 15 — 65 afos.

La confiabilidad por consistencia interna obtenida fue con un alfa de Cronbach =
0.87, p <.000. El analisis factorial mostré que la version mexicana al igual que la original se
compone de tres factores. Comentarios: a pesar de los sesgos en su validez, es

extremadamente utilizada. Apéndice 9.
Examen Mental Breve (MMSE)

La evaluaciéon del estado mental de manera general puede ser realizada por el
Minimental, fue creado por Folstein e a/; (1975) El MMSE (Minimental State
Examination), objetiva el rendimiento cognoscitivo, evaluando aspectos relevantes de la
funciéon cognitiva como son: la orientacion en el espacio, tiempo, la memoria de fijacion y
la reciente , la atencion, el calculo y el lenguaje. Es un test facil, rapido y de interpretacion
inmediata. Su uso se ha extendido desde la valoracién neuropsiquiatrica a la geriatrica.

Validado al espanol por Lobo et a/ (1976).

Las aplicaciones del MMSE son las siguientes: 1) Discriminar a los pacientes con
alteraciones cognitivas organicas (demencias) 2) Evaluacion rapida del nivel intelectual 3)
Deteccion del deterioro cognitivo y demencia 4) Graduacion del estado de demencia 5)
Seguimiento evolutivo del deterioro cognitivo y demencia 6) Validaciéon concurrente de
nuevos tests aplicados a las demencias. Se ha mostrado menos util en cuadros de amnesia,
lesiones frontales del hemisferio derecho y en alteraciones sutiles del lenguaje. También en
pacientes psiquiatricos graves como esquizofrénicos, deprimidos y otros pueden presentar

puntuaciones indicativas de disfuncién cognoscitiva.

La elevada correlacion con otros Test de inteligencia como los Test de Raven, la

escala de memoria de Wechsler y otros tests de evaluacion se explica segiin Morris porque



todos tienen una estructura similar en las tres dimensiones en que se correlacionan
mutuamente. Sin embargo tienen tres limitaciones importantes: 1) Los estudios de
correlacion siempre se han efectuado sobre poblacién seleccionada neuroldgica y/o
psiquiatrica. 2) Las puntuaciones tiene un "efecto techo", esto es, que no discriminan con
rendimientos moderadamente altos y altos 6 en los sujetos con déficit intelectivos leve o
muy leve de los sujetos normales, por lo tanto discrimina solo si la afecciéon es importante o

muy importante.

Se considera punto de corte por debajo de 24 para detectar deterioro cognitivo con
una elevada sensibilidad > 80 % para demencias y en algunas series clinicas >90%. En
ancianos las cosas cambian y en estudios que evaldan el grado de escolaridad ajustan a 19
puntos para los sujetos de 0-4 afios de escolaridad, 23 para los que tengan entre 5-8 afios de
escolaridad, 27 entre los 9-12 afos y < de 29 para los que tengan estudios universitarios. La

edad extrema también modifica los puntos de corte. Apéndice 10.

TABLA 3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION | INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION
Edad Tiempo Se mide en Numérica Entrevista ad hoc
transcurrido a partir | unidades de tiempo,
del nacimiento de dias, meses o afios
un individuo
Sexo Diferenciacién Se mide de forma Nominal Entrevista ad hoc
bioldgica de los dicotémica hombte | dicotomica
humanos de o mujer
acuerdo a caracteres
sexuales externos.
Escolaridad Grado de Nuimero de afios Numérica Entrevista ad hoc
educacién académicos
académica cursados y grado
obtenido.
Tipo de Curso clinico de Brote-Remision, Nominal Expediente clinico
evolucion EM Primaria o
secundariamente
Progresiva
Afos de Periodo de tiempo Se mide en Numérica Expediente clinico
evolucion a que ha transcurrido | unidades de tiempo
partir del desde que se realiz6 | dias, meses, afios
diagndstico el diagnéstico




Estado Estado de las Se mide mediante la | Otrdinal MMSE
cognoscitivo funciones mentales | entrevista clinica o
global de manera general el uso de
instrumentos
Memoria Funcién mental que | Se mide de acuerdo | Ordinal Escala de Memoria de
permite almacenar, | ala funcionalidad y Wechsler 111
procesar y mediante el uso de
recuperar instrumentos
informacién
Depresion Trastorno mental Se diagnostica de Ordinal Inventario de Beck
caracterizado por acuerdo a los
tristeza, criterios DSM-1V o
abatimiento e CIE 10, la severidad
infelicidad mediante el
interrogatorio
clinico o el uso de
instrumentos
Psicopatologia | Descripcion se Se mide de acuerdo | Otrdinal SCL-90
general sintomas que a la severidad y
conforman o no disfuncién y
una enfermedad mediante
mental evaluacion clinica o
el uso de
instrumentos
Moria Estado especial de Se mide mediante la | Nominal Entrevista clinica, INP
conducta euféricay | observacion clinica | dicotémica y MMPI
pueril carente de de la conducta y su
contenido disfuncion social
emocional
Metabolismo Actividad celular Se mide Numérica PET
cerebral cerebral cuantificando el
regional consumo de
oxigeno o
metabolitos
especificos

5. PROCEDIMIENTO.

La investigadora principal realiz6 una entrevista psiquiatrica a los pacientes con EM
del Grupo de Apoyo del INNN vy seleccioné sujetos quienes clinicamente presentaban
fenémeno de Moria y sujetos sin este fendmeno. Ambos grupos fueron evaluados por una
Neuropsicologa clinica mediante el INP y la subescala del MMPI para apoyar el diagndstico
clinico de moria. Los sujetos fueron llevados CT-scanner del sur, el cual cuenta con un
aparato GE PET CT modelo discovery lightspeed SP, con una Tomografia helicoidal
multicorte con 16 detectores. Se realizaron cortes axiales y posteriormente reconstrucciones

multiplanares sagital y coronal. A cada paciente se le administré6 15.0 milicuries de



radiotrazador FDG marcado con "fluor. Se realizé una determinacién de metabolismo de
glucosa mediante fluro-desoxi-glucosa YE. TLas imagenes obtenidas fueronalineadas,
normalizadas y suavisadas para sacar un promedio y posteriormente ser analizadas
mediante el programa Statistical Parametrical Mapping (SPM), ulteriormente se utilizé el
programa SPSS para el andlisis de los datos, considerando como estadisticamente

significativo un valor de p < o =a 0.05.
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1.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizaron los siguientes procedimientos:

a)

b)

d)

Estadistica descriptiva, en términos de media y desviacion estandar (variables
numéricas), mediana y rango (variables ordinales), numero de casos y porcentaje
(variables nominales).

Pruebas de normalidad para las variables numéricas, de acuerdo a pruebas de
Kolmogorov-Smirnov, para decidir si se utilizarfan pruebas paramétricas o no
paramétricas.

Pruebas de Mann Whitney para la comparacion de datos ordinales o de datos
numéricos con distribucién no paramétrica.

Pruebas de t-student para la comparacién de datos numéricos obtenidos por

PET, a través del programa Statistical Parametrical Mapping.




CONSIDERACIONES ETICAS

Se siguieron los lineamentos del reglamento de investigacion clinica del Instituto
Nacional de Neurologfa y los lineamientos de la Declaraciéon de Helsinki en su version
mas reciente (Edimburgo 2000).

A todos los sujetos se les solicité autorizacion para participar en el estudio mediante

una carta de Consentimiento de consentimiento Informado (Apéndice 11).

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Los estudios de imagen fueron realizados por CT — Scanner del Sur sin costo,
unicamente hubo que cubrir el valor del medio de contraste mismo que fue absorbido

con presupuesto otorgado por CONACYT al INNN.



RESULTADOS

Datos generales de la muestra.

Se incluyeron en el analisis 6 sujetos con moria (edad promedio de 31 afios, con DS
de 9.5), y 6 sujetos sin moria (edad promedio de 34.6 afios y D.S. de 5.9). No hubo
diferencias al comparar la edad (t= 0.799, p= 0.44), género (11 pacientes eran del sexo
femenino, y un paciente del grupo con moria era masculino, (X*= 15, p= 0.69), tipo de
evolucién (X°= 6, p= 0.065), afios a partir del diagnéstico (t= 0.292 p=0.77)o desempefio
cognoscitivo (t= 0.21 p=0.93). En la tabla 4 se presentan los datos generales

correspondientes a ambos grupos.

Tabla 4. Datos generales de la muestra.

GRUPO DE PACIENTES CON MORIA
Paciente Edad | Genero| Tipo EM | Afios C/Dx

1 18 F BRSP 1
2 44 F BR 26
3 36 F BR 10
4 23 F BR 12
5 36 M BR 6
6 29 F BR 12

GRUPO DE PACIENTES SIN MORITA
Paciente Edad | Genero| Tipo EM | Afios C/Dx

1 43 F BR 15
2 26 F BR 8
3 30 F BR 8
4 36 F BR 12
5 37 F BRSP 21
6 36 F BR 10

Tipo EM : se refiere al tipo de evolucién de la EM (BR brote remision,
BRSP brote remisién secundariamente progresiva)

Relacion entre metabolismo de glucosa y moria. Como puede observarse en la tabla 5
se encontré un mayor metabolismo de glucosa en los sujetos con moria, en las siguientes
areas de Brodmann: area 22 de manera bilateral, area 31 derecha; drea 7 de manera bilateral,

area 6 bilateral, area 37 izquierda, area 21 izquierda; area 43 izquierda.



Tabla 5. Regiones anatémicas que mostraron hipermetabolismo *F y sus 4reas

funcionales correspondientes.

7w P FWE-corr | Estructura Area de Brodmann
6.00 0.001 Giro superior temporal izquierdo Brodmann 22
5.59 0.001 Giro superior temporal derecho Brodmann 22
5.92 0.001 Precufia derecha Brodmann 31
5.88 0.001 Lébulo parietal superior izquierdo Brodmann 7
5.80 0.002 Lébulo paracentral izquierdo Brodmann 6
5.84 0.001 Giro paracentral derecho Brodmann 6
5.75 0.002 Lébulo parietal superior izquierdo Brodmann 7
5.65 0.004 Loébulo parietal superior derecho Brodmann 7
5.62 0.005 Giro fusiforme izquierdo Brodmann 37
5.53 0.008 Giro temporal medio izquierdo Brodmann 21
5.56 0.007 Giro temporal medio derecho Brodmann 22
5.49 0.011 Giro temporal inferior izquierdo Brodmann 37
5.45 0.013 Giro Postcentral izquierdo Brodmann 43

La figura 1 muestra los resultados montados sobre un corte axial, en el cual las zonas
con mayor metabolismo en sujetos moricos, con respecto a los no-moricos, se identifican
con color amarillo; como puede observarse, se encontré un mayor metabolismo en

regiones bitemporales.

Figura 1. Regiones con mayor metabolismo de glucosa en sujetos moéricos vs
no-moricos, en un corte axial.
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La figura 2 muestra, en un corte sagital y uno coronal, areas de hipermetabolismo

frontotemporales, identificadas con amarillo.

Figura 2. Areas de hipermetabolismo frontotemporales, en un corte sagital y un

corte coronal.

La figura 3 muestra una reconstruccion tridimensional, en la cual se muestra (en color
rojo) la presencia de areas de hipermetabolismo en regiones fronto-temporo-parietales, en

los pacientes moricos, en comparacion con los no-moricos.

Figura 3. Recontruccién tridimensional que muestra areas de hipermetabolismo

fronto-temporo-parietales, en sujetos moricos vs sujetos no-moricos.




DISCUSION

El estudio de la Moria presenta algunas dificultades comenzando por una falta de
consenso en cuanto a su definicién, ademas de tratarse de un topico escaso en la literatura.
Otro problema que surge es la ausencia de instrumentos para su medicion y es por ello que
en este estudio utilizamos el INP y una subescala del MMPI realizada por este grupo de
investigaciéon. Encontramos una adecuada relacién entre la observacion clinica del
fenémeno y los resultados clinimétricos, por lo que en un futuro podria validarse y
estandarizarse.

En algunos de los antecedentes mencionan el mayor deterioro cognoscitivo
asociado a la moria, hecho que no encontramos de forma significativa en nuestro estudio,
pero si se encontrd un desempenos subnormal en ambos grupos.

Las areas que mostraron un mayor metabolismo se localizan en regiones fronto-
temporo-parietales bilaterales con un discreto predominio izquierdo el cual no es
significativo, por lo tanto el fendmeno de moria parece no tratarse de un problema
asociado o secundario al deterioro cognoscitivo.

En la tabla 6 que se muestra a continuacién se exponen en resumen las principales
areas en que encontramos hipermetabolismo de glucosa, su area funcional correspondiente
y de forma breve su funcion.

Tabla 6. Principales areas de hipermetabolismo y su relacion funcional.

Estructura Area de Brodmann | Funcién

Giro superior temporal Brodmann 22 Audicion

Precufia Brodmann 31 Informacién sensitiva tactil

Loébulo parietal superior Brodmann 7 Circuito cinestésico, su afeccion provoca
anosognosia y anosodiaforia

Giro paracentral Brodmann 6 Area promotora facial, su afeccion
produce apraxias

Giro inferior temporal Brodmann 37 Lenguaje multimodal, comprension
simbolica

Giro medio temporal Brodmann 21 Memoria secundaria

Giro Postcentral Brodmann 43 Gusto




Las anteriores regiones se encuentran relacionadas con la comprension del lenguaje
verbal, la sensibilidad tactil, la orientacion mdusculo-esquelética, y principalmente el
automonitoreo y autoconciencia.

Sabemos que lesiones en el area 7 de Brodmann pueden causar el fenémeno de
Anosognosia, lo que genera una actitud de indiferencia hacia la enfermedad, mas una
pérdida de autocontrol e introspeccion que pudiera resultar en una conducta inapropiada.
Las areas 7 y 31 de Brodmann comparten fibras de asociacion relacionada con el giro del
cingulo (I6bulo limbico) lo que le da una carga emocional. Lesiones en el area 37 producen
alteraciones de la comprension simbolica, por lo tanto afecciones a este nivel podrian hacer
que los pacientes no reconocieran algunos de los mensajes simbolicos y por lo tanto
presentan conductas socialmente inapropiadas.

La presencia de un hipermetabolismo en dichas regiones nos plantea nuevas
interrogantes:

¢Es este hipermetabolismo es resultado de un aumento de flujo compensatorio a
una pérdida neuronal?

¢El hipermetabolismo en estas areas nos habla de un proceso inflamatorio o de
sobreactivacion?

¢Se trata de la sobreactivacion de areas inhibitorias relacionadas al autocontrol y el
automonitoreo? Parece tratarse de un problema en el control de la conducta mas que en el
manejo de las emociones.

Algunas de las limitaciones de este trabajo el tamafio de la muestra y la falta de
mediciones de FDG antes, durante y después de la obtencién de las imagenes, con lo que
podrian haber normalizar de forma mas adecuada. Los planes a futuro son el realizar

comparacion de estos resultados utilizando IRMf.



CONCLUSIONES

Existen diferencias significativas del metabolismo cerebral entre los pacientes con

EM y fenémeno de moria y los sujetos con EM sin fenémeno de moria.

Este estudio piloto muestra asociaciéon entre el fenémeno de la moria y areas

relacionadas con el autocontrol y el automonitoreo.

La investigacién tanto clinica como funcional de la moria son escasas por lo que se

abre toda una linea de investigacion.

Se requiere de mayor investigacién en este campo para confirmar los datos, asi
como el uso de otros recursos tecnologicos como lo es la Imagen de Resonancia Magnética

Funcional (IRMf) o el SPECT.
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APENDICES

Apéndice 1.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno del estado de animo debido a

enfermedad médica general:

A. En el cuadro clinico predomina una notable y persistente alteracion del estado de

animo, caracterizada por una (o ambos) de los siguientes estados:

1. Estado de animo depresivo o notable disminucién de intereses o del placer en

todas o casi todas de las actividades.

e

2. Estado de animo elevado, expansivo o irritable

A partir de la historia clinica, la exploracién fisica o las pruebas de laboratorio hay
pruebas de que la alteraciéon es una consecuencia fisiolégica directa de una
enfermedad médica

La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental (por
ejemplo un trastorno adaptativo con estado de animo depresivo en respuesta al
estrés de tener una enfermedad médica)

La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

Los sintomas provocan malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o

de otras areas importantes de la actividad del individuo.

Codificacion basada en tipo:

Con sintomas depresivos: si el estado de animo predominantemente es depresivo,

pero no se cumplen totalmente los criterios para un episodio depresivo mayor.

Con episodio similar al depresivo mayor: si se cumplen totalmente los criterios para un
episodio depresivo mayor (excepto el criterio D)

Con sintomas maniacos: si el estado de animo predominante es elevado, euférico o
irritable

Con sintomas mixtos: s hay tanto sintomas de manfa como de depresion sin que

ninguno predomine.



Apéndice 2.

Criterios para el episodio depresivo mayor

A. Presencia de cinco o mas de los siguientes sintomas durante un periodo de 2

semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa: uno de los

sintomas debe ser (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o de la

capacidad para el placer.

estado desanimo depresivo la mayor parte del difa, casi cada dia segun lo
indica el propio sujeto (p ¢j. Se siente triste o vacio) o la observacion
realizada por otros (p ¢j. llanto)

disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dfa

pérdida importante de peso sin hacer algin régimen o aumento de peso (p.
¢j. un cambio de mas del 5% del peso corporal en un mes), o pérdida o
aumento del apetito casi cada dia.

insomnio o hipersomnia casi cada dia

agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

fatiga o pérdida de energfa casi cada dfa

sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi cada dfa (no los simples autorreproches o
culpabilidad por el hecho de estar enfermo)

disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse , o indecision, casi
cada dfa (ya sea una atribucién subjetiva o una observacion ajena)
pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un

plan inespecifico para suicidarse.

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

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,

laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia

(p ¢j. droga o medicamento) o una enfermedad médica



E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ¢j después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de dos meses o se
caracterizan por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de

inutilidad, ideacién suicida, sintomas psicéticos o enlentecimiento psicomotor.

Apéndice 3.
Criterios para el episodio maniaco

A. Un periodo de estado de animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o
irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracion si es necesaria la
hospitalizacion)

B. Durante el periodo de alteracién del estado de animo han persistido 3 (o mas) de
los siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es irritable) y ha habido en
grado significativo

1. autoestima exagerada o grandiosidad

2. disminucién de la necesidad de dormir (o.¢j. se siente descansado tras s6lo
3 horas de suefio)

3. mas hablador de lo habitual o verborreico

4. fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado

5. distractiibilidad (p.ej. la atencién se desvia demasiado facilmente hacia
estimulos externos banales o irrelevantes)

6. aumento de la actividad intencionalidad (ya sea, socialmente , o en el trabajo
o los estudios, o sexualmente) o agitacién psicomotora

7. implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto
potencial para producir consecuencias graves (p.¢j. enzarzarse en compras
irrefrenables, indiscreciones sexuales o inversiones econémicas alocadas.

C. Los sintomas no cumplen los criterios para episodio mixto

D. La alteraciéon del estado de animo es suficientemente grave como para provocar
deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con
los demas, o para necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafos a uno

mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.



Apéndice 4.
Criterios para el episodio hipomaniaco

A. Un periodo diferenciado durante el que el estado de animo es persistentemente
elevado, expansivo o irritable durante al menos 4 dias y que es claramente
diferente del estado de animo habitual.

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido tres (o mas) de
los siguientes sintomas ( cuatro si el estado de animo es solo irritable) y ha habido
un grado significativo:

1. autoestima exagerada o grandiosidad
2. disminucién de la necesidad de dormir (o ej. se siente descansado tras s6lo
3 horas de suefio)
3. mas hablador de lo habitual o Verborreico
4. fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado
5. distractibilidad (p.ej. la atencién se desvia demasiado facilmente hacia
estimulos externos banales o irrelevantes)
6. aumento de la actividad intencionalidad (ya sea, socialmente , o en el trabajo
o los estudios, o sexualmente) o agitaciéon psicomotora
implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para
producir consecuencias graves (p.¢j. enzarzarse en compras irrefrenables,
indiscreciones sexuales o inversiones econémicas alocadas.

C. El episodio esta asociado a un cambio inequivoco de la actividad que no es
caracteristico del sujeto cuando estd asintomatico.

D. La alteracion del estado de animo y el cambio de la actividad son observables por
los demias.

E. El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral

o social importante o para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas psicéticos.



Apéndice 5
INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO

SEVERIDAD
1. Leve: sintoma notorio pero no cambio significativo
2. Moderado: significativo pero no un cambio dramatico

3. Severo: muy marcado, cambio dramatico

MALESTAR ¢cémo el sintoma le afecta a usted como familiar?
0. ningin malestar
1. Minimo: un poco molesto no es dificil manejatlo
Leve: no muy molesto, no es dificil manejarlo, es facil
Moderado: es molesto, no siempre es facil manejarlo

Severo: muy molesto, es dificil manejatlo

AR S N

Extremo o muy severo: muy molesto incapacidad para manejarlo

1. Delirios: El paciente tiene ideas falsas como pensar que otros le quieren robar o planean hacetle
dafio de alguna formar SI NO
Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45

2. Alucinaciones: El paciente tiene alucinaciones como visiones o voces que no existen? SI ~ NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45

3. Agitacién/agresion: El paciente se resiste a recibir ayuda de otros en ocasiones, o es dificil de
manejar? Sl NO
Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 23 45

4. Depresion/Disforia: El paciente parece estar triste, o dice sentirse mal o triste? SI NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 4 5

5. Ansiedad: El paciente se altera al ser separado de usted? El paciente tiene manifestaciones de
nerviosismo como tensién, dificultad para respirar, incapacidad para estar relajado? SI NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45

6. Exaltacion/Euforia: El paciente parece sentirse demasiado bien o actia como si estuviera
demasiado contento? SI ~ NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 4 5



7. Apatia/Indiferencia: El paciente se ve poco interesado en sus actividades habituales o en las
actividades y planes de otros? ~ SI NO
Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 23 45

8. Desinhibicién: El paciente actia impulsivamente, p ejemplo, hablar con extrafios como si los
conociera o decir cosas que pueden lastimar a los demas? SI NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45

9. Irritabilidad/Labilidad: El paciente parece estat impaciente y de mal humor. Se le dificulta set
paciente en situaciones en que es necesario esperar para realizar actividades previamente planeadas?
SI NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 23 45

10. Alteracién motora: El paciente realiza actividades repetitivas como dar vueltas por la casa,
jalarse los botones de la ropa o realizar actos repetidamente? SI ~ NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45

11. Conducta nocturna: El paciente lo despierta durante la noche, se levanta demasiado temprano

o toma demasiadas siestas durante el dia?  SI NO

Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 4 5

12. Apetito/Ingesta de alimentos: El paciente ha ganado o perdido peso o ha tenido cambios en el
tipo de alimentos que le gusta comer? SI  NO
Severidad 1 2 3 Malestar 0 1 2 3 45



Apéndice 6
MMPI subescala 50 items

Nombre Fecha

Entrevistador Expediente

1. Mi vida diaria estd llena de cosas que mantienen mi interés
Nunca Algunas Veces Siempre

2. Me preocupa contraer enfermedades
Nunca Algunas Veces Siempre

3. Estoy capacitado para trabajar
Nunca Algunas Veces Siempre

4. He tenido un ataque convulsivo
Nunca Algunas Veces Siempre

5. Mi vida sexual es satisfactoria
Nunca Algunas Veces Siempre

6. Me canso con facilidad
Nunca Algunas Veces Siempre

7. No subo ni bajo de peso
Nunca Algunas Veces Siempre

8. Me dan ataques de risa o llanto que no puedo controlar
Nunca Algunas Veces Siempre

9. Me he desmayado
Nunca Algunas Veces Siempre

10. Me gustaria ser cantante
Nunca Algunas Veces Siempre

11. Tengo buen apetito
Nunca Algunas Veces Siempre

12. Soy una persona muy sociable
Nunca Algunas Veces Siempre

13. Me empefio tanto en algo, que las personas pierden la paciencia conmigo
Nunca Algunas veces Siempre

14. Me dan accesos de alergia o asma
Nunca Algunas veces Siempre

15. Soy una persona importante
Nunca Algunas veces Siempre

16. El ruido me despierta facilmente
Nunca Algunas veces Siempre



17. Siento un fuerte impulso de hacer algo dafiino o escandaloso
Nunca Algunas veces Siempre

18. Me gusta ir a fiestas y reuniones animadas y alegtes
Nunca Algunas veces Siempre

19. Me preocupa mi apariencia fisica
Nunca Algunas veces Siempre

20. Estoy feliz
Nunca Algunas Veces Siempre

21. Padezco estrefiimiento
Nunca Algunas Veces Siempre

22. Cuando me aburro me gusta provocar algo emocionante o divertido
Nunca Algunas Veces Siempre

23. Me siento bien con mi vida
Nunca Algunas Veces Siempre

24. Disfruto de distintas clases de juegos y diversiones
Nunca Algunas Veces Siempre

25. Padezco acidez estomacal
Nunca Algunas Veces Siempre

26. Me gusta coquetear
Nunca Algunas Veces Siempre

27. Me gusta estar en un grupo en el que se hacen bromas los unos a los otros
Nunca Algunas Veces Siempre

28. Me siento deprimido
Nunca Algunas Veces Siempre

29. Adn cuando las cosas van mal, me siento muy alegre
Nunca Algunas Veces Siempre

30. Me preocupo por mi salud
Nunca Algunas Veces Siempre

31. Cuando me siento triste, algo emocionante me saca de ese estado
Nunca Algunas Veces Siempre

32. Me rio de los chistes obscenos
Nunca Algunas Veces Siempre

33. Soy una persona muy tensa
Nunca Algunas Veces Siempre

34. Tengo periodos en que me siento muy alegre sin que exista una razén especial
Nunca Algunas Veces Siempre

35. Tengo tos
Nunca Algunas Veces Siempre



36. Me gustan las caricaturas de la seccién comica del periddico.
Nunca Algunas Veces Siempre

37. Atemorizo facilmente a la gente y lo hago para divertirme
Nunca Algunas Veces Siempre

38. Me gusta estar a solas.
Nunca Algunas Veces Siempre

39. Me siento lleno de energia
Nunca Algunas Veces Siempre

40. Sufro de dolores de cabeza.
Nunca Algunas Veces Siempre

41. Me gusta ir a bailar.
Nunca Algunas Veces Siempre

42. Me preocupa el dinero.
Nunca Algunas Veces Siempre

43. Me siento incomodo cuando tengo que hacer payasadas en una reunién, aun cuando los
demas estan haciendo lo mismo

Nunca Algunas Veces Siempre

44. Tengo calambres o contracciones musculares
Nunca Algunas Veces Siempre

45. Me cuesta trabajo entablar una conversacién con alguien que acabo de conocer

Nunca Algunas Veces Siempre
46. Temo entrar solo a un salén donde hay gente reunida platicando
Nunca Algunas Veces Siempre

47. Disfruto con el alboroto de una multitud
Nunca Algunas Veces Siempre

48. Tengo problemas estomacales
Nunca Algunas Veces Siempre

49. Me gustan las fiestas y las reuniones sociales
Nunca Algunas Veces Siempre

50. Me enojo con facilidad
Nunca Algunas Veces Siempre



Apéndice 7

Escala de Memoria de Wechsler III

LABORATORIO GE PSICOLAG 1A EXPERIMENTAL
SUBDIRECCION GEMERAL DE INVESTHGACION, |M,H &,
ESCALA CLINICA DE MEMOR| A CE WECHSLER

FORMA I
rombce . . ) Mo regigla Facka
Edac____ " Saso__ Escoandad o Gmpaﬁn —
Evaluacor - . — e —
CALIFICACION % Glokal Ci ol
F— L M -Gls_ e T
205, kT ’ —
FndB % Cbsenvacionas:_
a__ @3 ) S
S_ 17 % — -
O " T e
7o % T e ]
i 4 —_———

1. INFORMACION PERSONAL E INFORMACION GENERAL

1- 2 Oué edad liene 7 .
2 A CuENgQ ragd T _ o _
3 ¢Cudles &l nombie del presidante da la B 7

4, Qué representan las inicialos del G E. 7 - .

5. iCuanga emind 1a guera de ndependencia en Manea 5
6 ;Cudles la copilal oe la fLM 7 T

GDHODG
R

TOTAL _

N QRIENTACION INMEDIATA
1. (Engue afio eslamas 7 __ o i
2. 4En que mas estamos 7 a i
3. ¢ Qud dia J2l mes es hoy o 1
4. ¢ Léana sa llama el lugar donda se encuarira ustad anora ¥ _ i} 1
5 ¢ En que pafde t;:iudad] asta esla lugar ? i e o o) 1

TOTaL )
Mf. CONTROL MENTAL ’ -
{Miiyue con una eruz los wirores ¥ &0 Un circuty 'as gmisiones)
1. Contar para alrds del nomerg 20 8 1 ga weo £1ung Tierpe Eror Pyilgje
(0 20181817 16 1514 1312 11 109876547 3 4 cq 2 3

2. Recitar el Erl.fat:lt-ulu
[3(:-"}#.ECDEFGHJJKLM.'\ICIF'-'ORSTUV'-'I.TI‘FZ u] 1 o M

3. Conlar do ras enires partiends dal 1 haste gl 40
(45'}14?1013151922252331243?4[! Q 1 2 3



v, MEMORIA DE TEXTOS
Taxto A

Juarita Linares habitante da Guadalajara,l g fa Ba, delegacidn, / lrabaaba, / como
atanadgera, fde un ediles comerela, | ha centade, | o0 la delegacian ga pehcia, | clea
presigencla manicipal, / que fu atacada, /en la Plaza de 1a Rupdblica, / la noche anserior ¢
G40 o habian rebado, | S00 pesos, [ wlfia tenia cuale. f s peguedos, QuE o hatlan
conido. f desda hatia dos dias f ¥ que Cebia pagaria renla | El comizang | BITECianacy par
la hisloria de esta muger fosganiza una colecta § paraella.

TOTAL DE ICEAS RETENCAS

Teato B

El barco f francés ¢ “Paris" J, expicld sobre uma mina f cerca de Londres f &l lunes / en fa
noche d 8 pesar de wra kernble / larmenta de nieve ¢ ¥ de fa abscunidad / os BO pasa e |
incluyends 18 ¢ mueres | fueron recogidss | en o3 boles GUE &ran sacudidos | eoma
pedarcs de corche / sclie o mar enfurecida / ellas fusfon conducides al puerto | al ala
siguiante ¢ por un transattdnlico { nglés /

TOTAL LE IDEAS REYEMIDAS

Funis/e promadis = A + 2

A= +B= 2 jaw
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V. MENGRIA DE DESITOS

ORES DIAECTO PLMTEE QHDEN HVERED FUNTALE
542 K| 24 2
649 3 58 2
5439 q 629 3
1286 4 418 3
42731 5 - 32179 4
75836 3 40648 4
G19473 ] 15286 5
I 1487 f G184a3 3
5317428 7 539418 8
417853086 7 724858 &
5.0:1.8.2G4-7 & B-1.2.8-34-5 7
3-8-29-51-T4 8 4-7.3.5.1.2 8- 7
2..3-5-4.2-58.8 4 9-4.3-7-5-2-5-8 g8
7-1.29.4.2.568 5 7.2.9.9.96.5.1 8
PutaeOD _____ PuraeQl _ TOTAL_
VIMEMORIA VISUAL
DBLIC A DIBO B
Das linees crutdas y 4 bandaras i Cuadro grdnds
Handdins en padicion coiachs 1 d pualros ineriones 1
Propeitones féspetadas 1 Purlos en o3 ¢ inl. 1
Owis-Gn de los cuedrog
¥ QuB a0 IINEas reclag
prop gral respetada 1
DiRUID €1 DIBuIG G2
Roctdmyu'o censral proparaiona’ 1 Becldngd'n gde, eint, 1
Exislencia bacles coreslas 1 Angulos uridos 1
Dos Buclos simatncas te Dasplazamenio cor 1
Priaporc. ones raspetadas T
DivuoA__ _f * Cooue @ ___{ aDbgels__f_, _+Dbupl2__ [/

PUNTAJE TOTAL INM=

—.

FUNTAJE TOTAL EVOC 120 J=_
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Vi, APRENDIZAJE ASOCIATIVD

PrMERA PRESENTACKON

metal « farrg

sebé - grilos
accidenta - obscuridaa
noite = sur

escugla - ienda

rosa - flor

allo - bao

obadacer - avanzar
fruta - manzana

col - pluma

SEGUNDA PRESENTACION

roga - flor
cbedacar - avanzal
norte - sur
col - pluma

, allg - bajo
frula - manzana
escuela « lienda
metal - figrro
accidente - gbscunidad
babé - gritos

TERCERA PRES

bebd . gntos
obedecer - avanzar
fare « gur

escuela - ienda

rosa - flor

col - pluma

allo - bajo

frula - manzana
accidante-cbscunidad
matal - fierrd

PRIMERA PRESENTACION

Eva F D
o
. nofe g
frta 01
nbedacer 0%
rosa 01
Lebé o1
ang 01
ol 01
mmetal 01
_micueld o1
e Bcoidante 01
F_ D

— T —

SEGUNDA PRESENTACION

suma de laciles + dificiess______
.

.

TERCERA PRES

F (8] F o
(] o1 obedecer a1
bttt o1 frula 01
melal 'R 0] 01
eituela o melal o1
o o1 pccidante o1
rosa g escuths a1
obedecer o rosa 01
fiula a1 nore 01
acc.dee 01 eil 01
nore o1 alio o1

FoP el » T

Puntaje Totals
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Apéndcice 8

SCL - 90

5¢L.00-R
ingtruccioncs

Crsegeida =2 enlistan una senie de problemas o sinleriae cue |3 gence algunas vaces tiens. Lea
caca ung de g os cudadesamenta ¥ selacsong alguno de los descripiores cue e encuUerlan
rurmarzdas, el cual usted. crea gus cescrbe &l onivel de MOLESTIA, INQUIETUD, O
IMGDNFDRM!DAD QUE EL SINTOMA LE HA CAUSADD DURANTE LOS OLTIMOS SIETE
DIAS. Mo dzie nongues pregunta en Elance ni se zalte aguing ce allbs, esoibz el numero
claraents. Si ustad cambia ce opinidn Dare U prineE wesson.
CUE TANTC PADECE DE: DEECRIFTORES

C Mingunc

1 Un poco

2 Moceradamante

3 Bsasmanis

4 Extrernadarmeance

1. Dooras de cabazs e

2 Merviosismootemblores... ..o
A Bensumicelos vesagrsdables cos no poede evikar L
4. Debalidacd oovirbego. T

G Pesdids g interds sexusl .
G, BHoclose ortoado porlos gewmds. .
o Piersa que aguisn mas puede concralar 305 pensamier |-;;-:= ___________ . .
& Hierlague los dermds son culpssles de sus preblermas.
&, Tiene prablemas para ecordar cosas... ... e

|
1

[ )

0. Preccupado acerca de su desaifa o descuido
7. Bentirse facilmeante malesto coardada,.
12, Do orss en el pec o 0 commzdn.... ... .
120 Esenhn misde en lugaras asiedes o enlsacalles L. L
14, Senbiss Tella o cnegisn. e
4. Pensariznics de poner fin g su vidu
16. Ofr voces Jue |5 dembs ganlc no oy
7. Tambleres........ ...
“B. Sianle cuz no pu edE- canfiar en la 1r-rn:-~, et
9. Disminucion de spatita..
2O Dknar Beilmebe .
21, S2nluse limcks g inseguerd oon el saxo opuasto. ... ...
22, Santiree atrapade. cautivo o sin salida... ..
21 Rapentinamentz temerosos o asustade sin meée alguna..
28 Estallicos o arra-ques de temperamento gue nn puedse con rr_:hr
eh hienl e lerersc do dajar su casa sola. .
25, Autarenror s e las osas oug pEssn
27, Dolores en la esoalus Gabwje cinju-al., .
28, Eantirse chatacLlizzda para hacer I._n,-, COBAS.
29, Fantires 5000 . e L
v} E-cutir o1 (= R
41 Frencupsarss demasado por las cosas..
32 Nn taner iqterés an ks cosas,
33 Gertirss terercan
3. kigrer s s sentimentos fEcilme tte. . R
35, D quer elra conio conczca sus —&E (ntimos FE"-E-'EHF'H-.I:IS ...................
5. Siente e Ins demits ne lo ontendzn o lo corrorendar.
7. Siente goe la gents e poco arisloss o wntinatica con ustad L .
28, Tiena que hazar las cozze muy despzao pan o 5&3[% quc l:stl:n I:mn__
22, Palpitacicnas o que & corszdn lat2 de prss. R L

—— i

R T

e

ot et

—



o]

G1. Santirsr nasguee cuando 2 gnnLu usti obssivandole o hablsndo de ustesl.. ...
G, Tenar pensamienion o na son SUYES. ... L e e L A

63 Tensr deseos de golpear, astimsr o '1E'I'I ] algmen _______________________

B4, Despertar antes de o que dosoa. . ;

5. Taner qua repetir la miama accicn tal como contar lavar b ablar

BE  Tenar-sUeho Inguistn o BIBIEAD. /.. v e ririniss s oes iiee s oo i ersb e s i ies v s
BT, Tan@r nesens e lrar O rompar oosas..... o,

B8, Tonuor idaas o craenclaa que 08 oIS 19 CANIDaIMGen.,

A9 Se aleate Inhinide o cohibdo con os dends., ...

70, Santirse noomade o insegura en (ugores con baglan la gan e como Handes o cines
ML Barlr gue oo es difisil o gue requiers na bastante esfuerzo,......

2. Aagues de terror & PANIC.. B

T3, Sentirae incomodo de camer @ bomer en pabliso

Y4 Entrar cor frecusncia en discusionas.

75 Sentree nervicss cuando s arsuartra sole

76, Que lna demés no recancoan Bus MGNE ...

77 Bentiee so00 (neluse cusaes aatd rodendn 98 ganld... e o

. Rachas o periocos de file o cale.
. Evila cierlas cosas, lugares o actvicades por al miedo que |F' '1r{:||;|u-::=~"| ___________
L Bumente sB QUETE BA BIENTD. Lo e

. Entvmecimienta u homigues de a guna PE‘[E e su cuerpe. .,
o Nudo ena pergante. . i VT T v

. Apatlio axagerada

- Mausea o desecs de Vemitar ...,
e e O PSR AR T RIS o oy o B b o By 403 e amT o i i
- Adolorido de los musculos
. Siente que Ios demas’ o chaervan y hablan de usted
o Prcblamas para GEnGIIBr &1 BUBAD. . ... e e o

Tiena cug chesar y iovisar (o gue ustad hace,
Dific e para tomar decisionos
Ho slonla temeroso da viajar en ¢SI'|1|¢I'I Metra o lion..
Prablemas paia respiar. ...

Sentir ceseanoranga por el Iui-.lm......... .
Prablemas parm contonlieiBe. ... e
Sentir cebilidad an alguna de lag paites da su cuerpa

.. Sentirse tena0 b NERIE0, ... e s e
. Benlin sus biszos v piemas muy pesados. L ;

Pensamicnios do musere o agania... ...,

. Sentivee tar inguiets que re puodo oo anece’ senlana,.
T8, Bantirse despreziahbla .. Fii e

. Bantir que alge male k2 va 2 oasa.
. IBrilar o evENEr COSEE...... :
. Sentir miedo va desmeayarse an puklico..... i

Sentir cus |a genle pusde lorar vanteja de usleo silos ﬂ?jﬂ .....
Tarer paasamiantcd sexiales gue o allersn o malasian,, ...

loru ideas de que unted dieshe ser castigads por sus

. Pensamientos o indgonse quo la ssustan. ... ...
. La des que algo malo |8 pasa & &l cuemo.......

Munca sa sanle corcano 2 ligaco a alguna persana

prcEdns,,

L R 1L TR BT B B E oo O e e s R BT R i e
- Laidea de que alge malo o pasa & su menis.........

T T e e e e, e i s s i, i, (e, g

T T T L L L e L e e i e L e s e e, e i i i ey o, i i i

P P T T

Bt
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T
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Apéndice 9
Inventario de Beck para Depresion

A. TRISTEZA:
0 = No me siento triste.
1 = Me siento triste y melancélico.
2a = Me siento triste o melancolico todo el tiempo y no puedo animarme.
2b = Estoy tan triste o infeliz que ésto es verdaderamente doloroso.
B. PESIMISMO:
0 = No estoy particularmente pesimista o desalentado por el futuro.
1 = Me siento desalentado por el futuro.
2a = Siento que no tengo para que pensar en el porvenir.
2b = Siento que nunca saldré de mis problemas.
3 = Siento que el futuro es desalentador y que las cosas no pueden mejorar.
C. SENSACION DE FRACASO:
0 = No me siento como un fracasado.
1 = Siento que he fracasado mas que el promedio.
2a = Siento que he consumado muy poco que valga la pena o que signifique algo.
2b = Viendo mi vida en forma retrospectiva todo lo que puedo ver es una gran cantidad de
fracasos.
3 = Siento que soy un fracaso completo como persona (padre, esposo, esposa, etc.).
D. INSATISFACCION:
0 = No estoy particularmente insatisfecho.
1a = Me siento aburrido la mayor parte del tiempo.
1b = No gozo cosas de la manera que acostumbraba.
2 = Nunca siento satisfaccion de nada.
3 = Estoy insatisfecho de todo.
E. CULPAS:
0 = No me siento particularmente culpable.
1a = Me siento mal o indigno gran parte del tiempo.
1b = Me siento algo culpable.
2 = Me siento mal o indigno casi siempre.
3 = Siento que soy muy malo o inutil.
F. EXPECTATIVAS DE CASTIGO:
0 = No siento que esté siendo castigado.
1 = He tenido la sensacién de que algo malo me pueda ocurrir.
2 = Siento que soy castigado o que seré castigado.
3 = Creo que merezco ser castigado.
G. AUTODESAGRADO:
0 = No me siento decepcionado de mi mismo.
1a = Estoy decepcionado de mi mismo.
1b = No me agrado.
2 = Estoy disgustado conmigo mismo.
3 = Me odio.
H. AUTOACUSACIONES:
0 = No creo ser peor que cualquier otro.
1 = Me critico por mi debilidad y errores.
2 = Me reprocho mis culpas.
3 = Me reprocho todo lo malo que ocurre.
I. IDEAS SUICIDAS:
0 = No tengo ninguna intencién de hacerme dafio.
1 = Tengo intenciones de hacerme dafio pero no las llevaria a cabo.
2a = Siento que estarfa mejor muerto.
2b = Siento que mi familia estaria en mejores circunstancias si yo muriera.
3 = Tengo planes definidos para suicidarme.
3b = Me matarfa si pudiera.
J. LLANTO:
0 = No lloro mas de lo usual.
1 = Lloro mas de lo que acostumbraba.
2 = Ahora lloro todo el tiempo, no puedo evitarlo.
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3 = Yo fui capaz de llorar, pero ahora no puedo, aunque quiera hacerlo.
K. IRRITABILIDAD:
0 = No estoy mis irritado de lo habitual.
1 = Me molesto o me irrito con mayor facilidad que lo usual.
2 = Me siento irritado siempre.
3 = Me irrito con las cosas que usualmente no me irritaban.
L. SEPARACION SOCIAL:
0 = No he perdido interés por la gente.
1 = Estoy menos interesado por las demas personas de lo que acostumbraba a estar.
2 = He perdido casi totalmente el interés por las demas personas.
3 = He perdido todo interés por las demas personas, y no me importa lo que les ocurra.
M. INDECISION:
0 = Tomo decisiones tan bien como siempre.
1 = Trato de evitar el tomar decisiones.
2 = Tengo grandes dificultades para tomar decisiones.
3 = No puedo tomar ninguna decision.
N. CAMBIOS EN LA IMAGEN CORPORAL:
0 = No siento que luzca peor de lo acostumbrado.
1 = Me preocupa parecer viejo o desagradable.
2 = Siento que hay cambios permanentes en mi apariencia.
3 = Siento que luzco feo o repulsivo.
O. RETARDO LABORAL:
0 = Puedo trabajar tan bien como antes.
1 = Me cuesta un esfuerzo extra el empezar a hacer algo.
1b = Tengo que darme mucho animo para hacer cualquier cosa.
3 = No puedo hacer ningun trabajo.
P. INSOMNIO:
0 = No puedo dormir tan bien como siempre.
1 = Despierto por la mafiana mas cansado que de costumbre.

2 = Despierto una o dos horas mas temprano que lo usual y me es dificil volver a dormir.

3 = Despierto temprano cada mafiana y no puedo dormir més de 5 horas.
Q. FATIGABILIDAD:
0 = No me canso mas de lo normal.
1 = Me canso mas facilmente que lo usual.
2 = Me canso de no hacer nada.
3 = Me canso demasiado al hacer cualquier cosa.
R. ANOREXIA:
0 = Mi apetito no excede a lo normal.
1 = Mi apetito no es tan bueno como de costumbre.
2 = Mi apetito es deficiente.
3 = No tengo apetito.
S. PERDIDA DE PESO:
0 = No he perdido mucho peso o nada ultimamente.
1 = He perdido mas de 2 2 Kg.
2 = He perdido mas de 5 Kg.
3 = He perdido mas de 7 Kg.
T. PREOCUPACION SOMATICA:
0 = No estoy mas interesado en mi salud que lo usual.
1 = Estoy preocupado por males y dolores, malestar estomacal o constipacion.
2 = Estoy tan preocupado de como me siento, que es dificil tener otros pensamientos.
3 = Estoy sumamente preocupado de como me siento.
U. PERDIDA DE LA LIBIDO:
0 = No he notado ningin cambio reciente en mi interés sexual.
1 = Tengo poco interés en el sexo.
2 = Mi interés en el sexo es casi nulo.
3 = He perdido completamente el interés en el sexo.
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Apéndice 10.

Estado Mental Breve (MMSE)

CALIFICACI
ON MAXIMA

CALIFICACION
OBTENIDA

(De un punto por cada
respuesta correcta)
ORIENTACION
Pregunte: ¢qué fecha es hoy?. Después complete sélo las partes omitidas;

formulando las siguientes preguntas:

- ¢En que afio estamos? ( )
- ¢En qué mes estamos? ( )
- ¢Qué dia del mes es hoy? ( )
- ¢Qué dia de la semanar ( )

- ¢Qué hora es aproximadamente? ( )

Pregunte: ;En donde nos encontramos abora? (Casa, consultorio, hospital,
etc.). Para obtener la informacion faltante haga las siguientes preguntas:
-¢En qué lugar estamos? ( )
-«Bn qué pafs?

-¢En qué estador

_ ~ ~— ~—

(
(
-¢En qué ciudad o poblacién? (
-¢En qué colonia o delegacion? (
REGISTRO
Diga al paciente la siguiente instruccion: Ponga mucha atencion, le voy a decir
una lista de tres palabras y cuando termine quiero que me las repita. Diga
claramente las palabras: flor, coche, nariz. Después pida al paciente: Repita las
tres palabras. Pida que las recuerde. Solo califique en el primer intento.
Cuando el paciente diga que no ha terminado o deje de responder, si no
fue capaz de recordar las tres palabras diga: Nuevamente le voy a decir la lista
de las tres palabras, cuando termine repita todas las que recuerde. Esta instruccion
debera presentarse hasta que el paciente sea capaz de repetir las tres
palabras, o bien hasta 6 ensayos consecutivos. Anote en la linea
correspondiente el nimero de ensayos o de veces que presentd la lista
para que el paciente la recordara. (Recuerde que la calificacién para éste
reactivo se determina por el nimero de palabras que el paciente fue capaz

de recordar en el primer ensayo).

Flor ( )
Coche ( )
Nariz ( )

No de ensayos (1-

ATENCION Y CALCULO
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Pida al paciente: Reste de 4 en 4, a partir de 40. Fijese bien, se trata de contar
para atris, restando 4 cada vez, por ejemplo: 40-40=36,; 36-4=32. Continile hasta
qgue yo le diga que se detenga. Deténgalo después de cinco substracciones (no

proporcione ayuda)

28 ( )

24 ( )

20 ( )

16 ( )

12 ( )
EVOCACION

Pida al paciente: Repita las tres palabras que le pedi que recordara.

Flor ( )

Coche ( )

Nariz ( )
LENGUAJE

Nombrar: muestre al paciente un reloj y preguntele: sConzo se lama ésto?.
Repita lo mismo con una moneda.

Reloj ( )

Moneda ( )
Repeticion: Diga al paciente la siguiente instruccion: Le voy a decir una
oracién, y repitala después de mi, (diga lenta y claramente): No voy si tu no
llegas temprano. (Sélo 1 ensayo)

C )

Comprehensién: Coloque una hoja de papel sobre el escritorio y pida al

paciente: Tome la hoja de papel con su mano derecha, después déblela y tirela al piso.

Tome la hoja de papel:
con su mano derecha ( )
déblela ( )
tirela al piso ( )

Lectura: Muestre al paciente la instruccién escrita: CIERRE SUS OJOS.
Muestre solo el letrero. Pida al paciente: Por favor haga lo que dice agui.
Escritura: Presente al paciente una hoja; puede ser en la que se encuentra
la instruccion escrita. Pidale: Escriba en este espacio, un pensamiento que sea una
oracidn con sentido, que tenga sujeto y verbo. (No proporcione ayuda).

Copia del modelo: Muestre al paciente el modelo de los dos pentagonos
cruzados. Pida: Copie por favor, este dibujo en el espacio en blanco de ésta misma
hoja. Debe haber 10 angulos, y dos intersectados. (No tome en cuenta

temblor o rotacion).
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TOTAL

Cierre sus ojos

Pentagonos cruzados
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Apéndice 11

Consentimiento Informado

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA “MVS”

CONSENTIMIENTO INFORMADO
“SUSTRATO ANATOMICO DE LLA MORIA EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE UTILIZANDO TOMOGRAFIA POR
EMISION DE POSITRONES”

INVESTIGADORES RESPONSABLES: Dra. Iliana Garcia Ortega, M en C. Yaneth
Rodriguez, Dra. Ana Luisa Sosa, Dr. Carlos Campillo, Dr. Julio Sotelo.

Su participacién es completamente voluntaria. Lea la siguiente informacion y pregunte todo

lo que no entienda o lo que le genere alguna duda.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Determinar si existen diferencias anatémicas y funcionales en los pacientes con EM
que cursan con el fenémeno de moria, comparindolos con pacientes con EM sin
fenémeno de moria, mediante el uso de tomografia por emisién de positrones (TEP).

PROCEDIMIENTO

S1 su participacion en este estudio es voluntaria y usted firma el consentimiento, le pediremos lo
siguiente.
Datos Clinicos y de Diagnéstico.

En esta parte le realizaremos una evaluacién neurolégica, una entrevista psiquidtrica y la
evaluacién por medio de pruebas neuropsicologicas (INP, Wechsler, Beck, MMPI, MMSE, SCL-90)

Evaluacion Funcional.

Durante esta parte del estudio a usted y a un familiar se les llevara a CT-Scanner del sur para la
realizacion de una Tomografia por emision de positrones, con la administraciéon de FDG marcada

con 18F. El traslado serd en un vehiculo de la Institucion.
POSIBLES RIESGOS O MALESTARES.

Es posible que durante la aplicacién de los procedimientos usted se canse, se aburra o se sienta

frustrado o incluso pueda presentar una reaccion alérgica al medio de contraste. Las 2 horas
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siguientes a la administracion del medio marcado con radiotrasador no debera estar en contacto con

nifios ni mujeres embarazadas.

PRIVACIA Y CONFIDENCIALIDAD
Su identidad en el estudio y los resultados no seran informados a nadie sin su consentimiento
previo. Sus resultados no serin propotrcionados a empleos ni aseguradoras sin su previa

autorizacién por esctito.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en alguna reunién

cientifica, la informacién que se proporcione no revelara su identidad.

PARTICIPACION Y ABANDONO
Su participacién en este estudio es voluntaria. Si en algin momento decide ya no continuar en

el estudio tiene derecho de abandonatlo.

COSTOS
Debido a que este estudio es un proyecto de investigacion, no tendra costo alguno, ni se le

proporcionara ayuda econémica.

FIRMA DEL PARTICIPANTE
He lefdo la informacién arriba proporcionada. Me han brindado la oportunidad de hacer
preguntas, las cuales han sido contestadas satisfactoriamente, y me han dado una copia de esta

forma.

AL FIRMAR ESTA FORMA, ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN EL
ESTUDIO DESCRITO

Nombre y Firma del Sujeto:

Testigo Testigo
Nombre y firma Nombre y firma
Fecha
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