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RESUMEN

La esclerosis multiple es la enfermedad neurolégica discapacitante mds comun
que afecta a adultos jovenes y de mediana edad. Aun cuando México es un lugar de
baja prevalencia de la enfermedad, (menor a 50/100,000 habitantes) los estudios
recientes indican que se ha registrado un aumento importante.

Por otra parte, en la literatura médica no se han realizado estudios con controles
poblacionales que determinen prevalencias concomitantes entre pacientes y sus
controles que compartan status sociocultural, ya que solo se han estudiado de forma
aislada entidades neuropsiquidtricas en pacientes con EM mediante aplicacion de
escalas que evallan severidad, encontrdndose prevalencias a lo largo de la vida para

depresion mayor entre 25-50%!,, para trastorno bipolar de 1.2-13%/ y de risa y llanto

patoldgico del 10%li. Todas ellas mayores en estos pacientes que las reportadas en la
poblacién general.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las alteraciones neuropsiquidtricas de
una poblacién de pacientes con EM  del INNN, su prevalencia, caracteristicas y sus
correlaciones clinicas y demogrdficas, compardndolas con un grupo de control
poblacional general. Dentro de estas alteraciones se incluyeron los diagndsticos
psiquidtricos comunes (p.ej depresidn, ansiedad, mania), alteraciones cognoscitivas, y
alteraciones particulares de la enfermedad como euforia sclerotica, pes sclerotica, belle
indifference y risa y llanto patolégico. También se incluyé la evaluacién de las
alteraciones en el control emocional y habilidades sociales que permiten a estos
pacientes relacionarse. Igualmente se evalud la calidad de vida de estos pacientes.

La metodologia fue reunir las caracteristicas demogrdficas y clinicas de estos
pacientes y aplicarles varias escalas diagndsticas y de tamizaje y severidad como el
SCID-I, COGNISTAT, HAM-A, HAM-D, escala de risa y llanto patolégico, inventario
neuropsiquidtrico, ESDQ y FAMS. Para el grupo control se recabaron las variables
demogrdficas y se realizaron las escalas de SCID y cognistat.

En los resultados del drea cognoscitiva, la memoria fue la funcidén mds alterada
(41%), el cdlculo en 31%, , las habilidades constructivas y la atencidn en 26%, el
razonamiento analdgico en 23%, el razonamiento de juicio, la orientacién y el lenguaje de
comprension en 18%. La funcidn mds conservada fue la nominacién.

La depresion fue de 51% en los casos y de 26.5% en los controles de acuerdo a la
escala SCID-I.  En el cuestionario del INP la depresion fue de 72%.

El trastorno bipolar | fue de 16.2% en nuestro estudio, y los frastornos de ansiedad de
21.6% en los casos contra 8.8% en los confroles. En el cuestionario del INP los familiares
reportaron sinfomas ansiosos en 48% de la muestra.

El conjunto de sintomas afectivos euforia, belle indifference y pes sclerotica fue del
30% clinicamente y de 25.9% en el ESDQ. La risa y llanto patolégico fueron de 11 y 22%
respectivamente.

El 25-40% de los casos contaban con alteraciones en las variables que miden
disfuncién social y emocional. También se encontré alteraciéon en 50% de las variables
gue miden afectaciéon en la calidad de vida.

Existi© una relacién entre las formas clinicas progresivas y las alteraciones
neuropsiquidtricas. El nUmero de brotes, el grado de discapacidad y el nimero de lesiones
supratentoriales e infratentoriales se relacionaron significativamente con las alteraciones
cognoscitivas. Las exaltacion, la euforia y la desinhibicidn se correlacionaron con los anos
de evolucidn y el nUmero de brotes.

El presente ftfrabgjo hace una exploracion exhaustiva de las alteraciones
neuropsiquidtricas asociadas a la esclerosis multiple en pacientes del INNN
compardndolos con controles poblacionales. Para estudiar mejor las alteraciones
cognoscitivas y del afecto se propone readlizar estudios que se dirijan a profundizar mdas
estas variables en poblaciones mds grandes.






MARCO TEORICO

1.GENERALIDADES DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

1.1DEFINICION

La esclerosis multiple se considera la enfermedad neurolégica incapacitante mds
comun entre adultos jdvenes y de mediana edad. Desde su primera descripcién en 1830,
los sinfomas neurolégicos han sido los de mayor atencién, y solo en las Ultimas décadas,
clinicos, investigadores y pacientes han hecho énfasis en los cambios conductuales que
se presentan en esta enfermedad. En el Reino unido el riesgo se estima en 1:800, lo que
se traduce en 60,000 personas que padecen la enfermedadi. En Estados Unidos, la cifra
la cifra es al menos 4 veces mayor. Generalmente, la prevalencia de esclerosis multiple
aumenta en las zonas geograficas que se alejan del ecuador, en ambos hemisferiosii. Se
presenta dos veces mds en mujeres que en hombres, y, aungue puede iniciar a cualquier
edad, es mds comuUn en la adultez temprana. La etiologia es desconocida , aunque se
conoce que contribuyen factores genéticos y ambientales. Existe una concordancia
entre gemelos monocigéticos del 25%v. La evidencia de la participacién de factores
ambientales proviene de tres fuentes principales. Estudios de migracién han demostrado
que las personas que emigran durante la infancia, asumen el riesgo del pais de
adopcidény; epidemias de la enfermedad se han encontrado en comunidades aisladas
como las islas Faroevi; y, por Ultimo, se han encontrado variaciones importantes de
prevalencia en poblaciones genéticamente homogéneasti.

1.2DIAGNOSTICO
Los primeros criterios diagndsticos para EM fueron los de Schumakervii en 1965 en
donde se proponia:
EM clinicamente definitivo, probable y posible
e Segunla edad (10-50)
e Signos neurodgicos objetivos en el exdmen
e Sinos y sintfomas neurolégicos con origen en la sustancia blanca del SNC.
¢ Diseminacién en el tiempo-2 o mds brotes que duren al menos 24 hrs y separados
por al menos un mes progresion e los signos y sintomas en los Ultimos 6 meses
e Diseminacion en el espacio
e Ninguna ofra explicacion para los sinftomas
Clinicamente definitivos si se cumplen 5/6 criterios-siempre incluyendo los Ultimos criterios.

En 1983 otro comité se reunid a medida que los nuevos avances tecnoldgicos
permitieron la identificacién de las lesiones que resultaban clinicamente evidentes y se
incluyeron los criterios de Poser* en donde se especificaban:

e Lesiones “paraclinicas”- aquellas identificadas por tests respuesta evocada o por
neuoimdgen
e Se definié una EM con respaldo de laboratorio
o Basada en hallazgos positivos en el liquido cefalorraquideo con niveles
elevados de IgG, lo que se llamod presencia de bandas oligoclonales.

En el 2001 un comité internacional se reunid para revisar los criterios diagndsticos e
incluir la nueva tecnologia. Los criterios de MacDonaldx preservan los criterios diagndsticos
fradicionales de dos brotes de la enfermedad separados en espacio y tiempo y hacen
énfasis en que no debe de esistir una explicacién mejor para la enfermedad. Agregan
criterios especificos de resonancia magnética, hallazgos de liquido cefalorraquideo vy



andlisis de potenciales evocados como medios para identificar un segundo “brote”. El
grupo concluydé que el resultado del trabajo diagndstico deberia dar uno de estos tres
resultados:

e EM

e Posible EM (en caso de no estar completamente claro el
diagndstico)

e SinEM

Los criterios de resonancia de McDonald son los siguientes:
e |IRM anormal que concuerda con la EM definida como:
o Con al menos 3 de los siguientes aspectos:
= lesibn que refuerzan de 1Gd o 9 lesiones hiperintensas si no
refuerzan captante de gadolinio
= 1 omaslesiones infratentoriales
= 1 omdaslesiones juxtacorticales
» 30 madslesiones periventriculares
e 1lesidon enla médula espinal= 1 lesién cerebral
e Evidencia enla IRM de la diseminaciéon en el tiempo
o Unalesién que refuerza con Gd que aparece en un nuevo estudio de RM all
menos tres meses después del inicio del brote clinico en un lugar diferente
al del brote.
o 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 lesién con Gd o una nueva lesion en el T-2
e Ofra evidencia paraclinica
o Liguido cefalorraquideo anormail:
» Bandas oligoclonales de IgG
» Oindice elevado de IgG
o Potenciales evocados anormales
= Curva retrasada pero bien preservada
e Presentacion monosintfomdatica
o Un brote
o Una lesion clinicamente objetiva
e Criterios primarios progresivos
o Criterios de LCR positivos y
o Diseminacién en el espacio:
= Evidencia en IRM de 9 o mds lesiones cerebrales en T2
= O 20 mdslesiones de médula espinal
= O 4-8lesiones cerebrales y 1 lesion de médula espinal
= O PEV positivos con 4-8 lesiones en la IRM
= O PEV positivos con menos de 4 lesiones cerebrales + 1 lesiéon

medular, y
o Diseminacién en el tiempo:
= |IRM

o O progresién continua durante 1 ano

1.3CLASIFICACION SEGUN FORMA CLINICA

A continuacion se describen las formas clinicas de EM segun progresionx:
BROTE REMISION
El 85% de las personas comienzan con este curso.

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



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

EM SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA
50% de las personas con EM brote-remision padecerdn EM secundariamente
progresiva secundaria con el tiempo.
e Comienza con EM en remision pero con el tiempo no hay periodo de
estabilidad
e Puede presentar recaidas pero los sinfomas continuardn progresando o
empeorando entre recaidas.

EM PRIMARIAMENTE PROGRESIVA
Ocurre en el 15% de las personas que padecen EM
e Los sinftomas de EM comienzan de forma gradual y empeoran lentamente
con el tiempo.
e Pueden haber periodos estables
e Porlo general es dificil de diagnosticar
e Opciones limitadas de fratamiento.

EM PROGRESIVA CON RECAIDAS
Ocurre en el 5% de los pacientes con EM. Inicio primario progresivo seguido por
una o mds recaidas posteriores en el transcurso de la enfermedad.

1.4 TRATAMIENTO

El tratamiento para las exacerbaciones agudas o brotes de la esclerosis multiple se
basa en corticoesteroides. Cuando comienzan nuevos datos de alteracién neurolégica
en disfintos sistemas de los ya afectados se inicia la terapia con esteroides, usualmente
bolos de metilprednisolona 1gr IV diario por tres a 5 dias seguido de prednisona VO en
dosis de reduccidn. En varios estudios se ha demostrado la eficacia utilizando la escala del
estado discapacidad EDSS como guiaxi,

Dentro de la terapia con inmunosupresores la asatioprina se puede utilizar para la
forma brote-remisién vy la ciclofosfamida para las formas secundarias.

Dentro de las terapias modificadoras del curso de la enfermedad , en 1993 se
aprobd el interferén B 1-a Avonex que se utiliza semanalmente cuando la enfermedad
fiene un curso benigno, y la escala de discapacidad EDSS es baja. El mismo
medicamento pero en dosis mayores Rebif se ufiliza a 22mcg cuando la enfermedad se
encuentra mds activa pero la discapacidad no es muy importante, se usa a 44 mcg
cuando el paciente presenta 2 o mds brotes por ano y la discapacidad no es tan
importante. En cambio, cuando se observa mucha actividad en la IRM, o clinicamente el
curso se estd transformando a forma progresiva se utiliza el interferon B 1-b llamado
betaferén que se aplica cada tercer dia. Este se puede combinar con ciclofosfamida.
Otros tratamientos eistentes son los sintomdticos como los relajantes musculares para la
espasticidad.







2.MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

2.1 ESCLEROSIS MULTIPLE Y DEPRESION

La depresion, en sus diferentes formas de presentacion, es la patologia mental mds
comun en pacientes con esclerosis multiple. Es importante, que el clinico comprenda su
presentacion sindromdtica, y los factores que pueden estar relacionados con su
presencia. Las primeras observaciones de que la depresidn estd ligada a la esclerosis
multiple, fueron echas por Charcot en 1877. Desde entonces, esta asociacién se ha
descrito ampliamente. Sin embargo, el término depresidn  puede ser confuso ya que se
llega a utilizar como sintoma o bien, como sindromes de variada intensidad en un
espectro que incluye desde cambios pasajeros en el estado de dnimo, trastornos de
ajuste, distimia y depresidn mayor. Lo que es comin en todas estas situaciones es el
estado de dnimo bajo. Para fines clasificatorios, en el DSM-IV se dejé a un lado el término
frastorno  orgdnico del estado de dnimo, y se reemplazd por Trastorno de dnimo
asociado a una condicién medica general. Tabla 1.

Criterios para el diagndstico de Trastorno del estado de danimo debido a enfermedad
médica general:

A. En el cuadro clinico predomina una notable y persistente alteracién del estado
de animo, caracterizada por una (o ambos) de los siguientes estados:
1.Estado de dnimo depresivo o notable disminucién de intereses o del placer en

fodas o casi todas de las actividades.
2. estado de dnimo elevado, expansivo o irrritable

B. A partir de la historia clinica, la exploracion fisica o las pruebas de laboratorio hay
pruebas de que la alteracion es una consecuencia fisioldgica directa de una
enfermedad médica

C. La alteracion no se explica mejor por la presencia de ofro trastorno mental (p gj
un trastorno adaptativo con estado de dnimo depresivo en respuesta  al estrés
de tener una enfermedad médical)

D. La alteraciéon no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

E. Los sinftomas provocan malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o
de oftras dreas importantes de la actividad del individuo.

Codificacion basada en tipo:

- Con sintomas depresivos: si el estado de dnimo 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 dnimo predominante es elevado, eufdrico
o irritable

- Con sintomas mixtos: s hay tanto sinftomas de mania como de depresion sin que
ninguno predomine.

Tabla 1. Criterios para trastorno del estado de dnimo debido a enfermedad médica
general

Los criterios para episodio depresivo mayor se describen en la Tabla 2:




Criterios para el episodio depresivo mayor

A. Presencia de cinco ( o mds) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2
semanas , que representan un cambio respecto a la actividad previa: uno de los
sinfomas debe ser (1) estado de dnimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la
capacidad para el placer.

1. estado desdnimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segin lo
indica el propio sujeto (p €j. Se siente triste o vacio) o la observacion
realizada por ofros (pej. llanto)

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

3. pérdida importante de peso sin hacer algin régimen o aumento de peso

(p. Ej un cambio de mds del 5% del peso corporal en un mes), o pérdida o

aumento del apetito casi cada dia.

insomnio o hipersomnia casi cada dia

5. agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada (observable por los

demds, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

fatiga o pérdida de energia casi cada dia

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

8. disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse , o indecision,
casi cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena)

9. pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacién
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un
plan nespecifico para suicidarse.

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

C. Los sinfomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,
laboral o de otra dreas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia
(p.ej droga o medicamento) o una enfermedad médica

E. Lossinfomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mds de dos meses o se
caracterizan por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones maorbidas
de inutilidad, ideacién suicida, sintomas psicdticos o enlentecimiento psicomotor.

>

o

Tabla 2. Criterios para episodio depresivo mayor.

De acuerdo a esta clasificacion , los sintomas depresivos se atribuyen en diferentes
grados a la patologia cerebral de base. Aunque no se puede dudar de la base
bioldgica del cambio en el estado de dnimo en la EM , es imposible asumir que el factor
etfiolégico Unico o primario es la enfermedad médica. En comparaciéon con la
demostracion de la relaciéon directa del dano cerebral y el déficit cognoscitivo en la EM,
los esfuerzos que se han hecho por correlacionar las lesiones cerebrales y los sintfomas
depresivos no son del fodo concluyentes.

Frecuencia

La frecuencia reportada de los trastornos depresivos en EM  ha variado de
acuerdo a la cohorte estudiada y a los métodos de medicién. 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 sinftomas depresivos son previos
a las manifestaciones neurolégicas de la EMi. Sin embargo, en otros estudios se encontrd
gue en pacientes presintomdaticos no se encuentra mayor prevalencia de depresién en
compracion con la poblacion generali,

En cuanto alos estudios para buscar prevalencia de depresidn en pacientes con
diagnéstico de EM, se han utilizado diferentes instrumentos de medicidon como el
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Lifetime Version (SADS-L), que permite
redlizar diagndsticos utilizando los Criterios Diagndsticos de Investigacion (Research
Diagnostic Criteria, RDC). Minden ¥(1987) encontrd una prevalencia a lo largo de la vida
del 54%, mientras que Schifferv (1983), en una muestra de 30 pacientes, encontré una
prevalencia de 37% de depresion mayor desde el inicio de EM. En un estudio de 100
pacientes de  atencidn reciente en una clinica ambulatoria, Joffevi encontré una
prevalencia de 47% de depresion a lo largo de la vida y de 14% de depresion en el
momento de la medicion, con un 13% de pacientes que presentaban sinfomatologia
depresiva de menor intensidad a lo largo de la vida. En 1996 Sadovnikvi reportdé una
prevalencia del 50% de depresidn mayor, de acuerdo a al DSM-III-R. Los resultados de un
meta-andlisis confirmaron una prevalencia de depresidn mayor mds importante en

pacientes con esclerosis multiple, en comparacién con otras enfermedades
neuroldgicasvii,
Estos datos, concuerdan con las prevalencias obtenidas por medio de

cuestionarios autoaplicables, de los cuales el inventario de Beck ha sido el mds utilizadoix,
x. Sin embargo, hay que recordar que este tipo de instrumentos no estdn encaminados
a establecer diagndsticos.

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%X. Esto, es casi tres veces la prevalencia de depresion mayor a lo largo
de la vida reportada en la poblacién 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
sinfomas individuales como dnimo depresivo (64%), enojo (64%), irritabilidad (56%) vy
desesperanza (42%) que son mas frecuentemente reportadas La naturaleza heterogénea
de la depresidn en EM, y el riesgo de confundir ciertas quejas somdaticas frecuentes
(como somnolencia Y fatiga) con sinfomas depresivos, pueden hacer que se sobrevalore
de manera errénea el diagndstico de depresion. Por lo tanto, es recomendable  darle
mayor peso a la presencia de animo triste como sintoma cardinal, y ser mds reservados al
valorar los “sinfomas vegetativos™i,

La dificultad para diferenciar ciertos sintomas somdticos propios de la EM y
atribuirlos a la depresion se ejemplifica bien en el caso de la fatiga. Este sintoma es uno
de los mds frecuentemente referidos por los pacientes, con lo que se ha hecho el
cuestionamiento de si se trata de un sintoma neuroldgico o psicolégico. Algunos autores,
refieren que es un sintoma neuroldgico caracteristico de la EM, que es diferente a la fatiga
de las peronas normales y que por si mismo puede alterar la capacidad de
concentracién, la memoria, el patrén sueno vigilia y puede agravar el dnimo bajo.

También se ha observado que el episodio similar al depresivo mayor que se
observa en la depresion asociada a EM es diferente de la depresibn 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 psiquidtrica, esta
presentacion es la excepcidn. En dos reportes€ii xv  se encontrd que 17% y 19% de los



pacientes con EM buscaban apoyo psiquidtrico previo a ua valoracién neurolégica. Los
autores afiman 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 poblacién. Por otro
lado, puede llegar a ser muy dificli documentar retrospectivamente , los primeros,
sinfomas neuroldgicos, frecuentemente sutiles, con los que debutan los pacientes. Se
conoce gue hay un lapso de tiempo entre el inicio de la sintfomatologia y la realizaciéon
del diagndstico de EM. Esto complica el estudio de la relacion de las alteraciones
mentales y los sintomas neuroldgicos como presentacién de la EM.

Al tomar en cuenta la duracion de la enfermedad vy el grado de discapacidad,
como factores etioldégicos en la depresion de los pacientes con EM, también encontramos
datos contradictorios. Mientras que autores como Mc Ivor reportaron una asociacion
positiva entre  depresion y discapacidad fisica, otros autores  no encontraron
asociacion entre depresion y alteraciones emocionales por un lado, y duraciéon,
severidad y curso de la enfermedad por el ofro.

Remisiones y Exacerbaciones

El reporte mds significativo que se realizd para aclarar si la depresion se asocia a las
exacerbaciones o remisiones de EM lo realizé Daloswi, en un estudio longitudinal en el que
durante un ano les realizd mensualmente el Cuestionario General de Salud, a pacientes
con EM. Utilizé como grupo control a pacientes con lesiones medulares. Se reportd un
puntaje total mayor en la escala, en pacientes con EM. La discusion es que el puntaje fue
a expensas de los items que median disfuncién social y quejas somdticas, y no los que
median depresidon y ansiedad. Este resultado, puede ser el reflejo de una reaccién de
ajuste al deterioro neuroldgico, pero no tiene relacién con la fenomenologia de la
depresion.

IRM y Depresion

Se han reportado varios estudios con asociacién de estas dos variables.
Desgraciadamente, han tenido fallas metodoldgicas. Honerwvii compard las lesiones de 8
pacientes con EM vy psicopatologia con las lesiones de 8 pacientes sin alteraciones
mentales. Los resultados, de acuerdo al DSM-IIl fueron depresion mayor (3), trastorno
bipolar ( 2), alucinosis orgdnica (1), sindrome orgdnico afectivo (1), y cambio de
personalidad (1). Las fallas en este estudio son el nUmero de pacientes (depresion=4) y el
poder de resolucidon del resonador (0.15 tesla), que puede ser poco sensible para
observar ciertas lesiones. Los dos grupos no difirieron en la cantidad total de lesiones, pero
el grupo con psicopatologia tenia mds lesiones temporales. Reischies® encontré una
asociacion entre lesiones frontales y periventriculares con psicopatologia. Su falla
metodoldgica fue el método de medicién de enfermedad mental. El estudio de Pujol¥,
ofrece la mejor evidencia de un vinculo entre patologia cerebral y depresion. Los autores
se enfocaron en dreas frontales, y aunque utilizaron un cuestionario de depresion
autoaplicable ( que no es diagndstico ), encontraron que lesiones en la sustancia
blanca suprainsular izquierda, que incluye el fasciculo arcuato, explicaban un puntaje
estadisticamente significativo de varianza para depresidén de 17%. En otfros estudios no se
encontraron hallazgos significativos. Los principales problemas metodoldgicos fueron el
método de evaluaciéon psiquidtrica, los parédmetros de RM vy el dnalisis de datos de los
hallazgos de las IRM.



Relevancia

El estado de discapacidad, depresidon y ansiedad son determinantes importantes de la
calidad de vida en pacientes con esclerosis multiple. Efectivamente Janssens et al
estudiaron la relacion entre la influencia que tanto la depresidn y la ansiedad tienen sobre
el estado de discapacidad y la calidad de vida de los pacientes con EM. Estudiaron
prospectivamente una cohorfe de reciente diagnostico conformada por 101 pacientes.
Utilizaron las escalas de Expanded Disability Status Scale (EDSS), Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) y SF - 36 para calidad de vida. La relacién entre las escalas EDSS
y la SF — 36 fueron examinadas usando el andlisis de regresion sin y con ajuste para
ansiedad y depresion. Los efectos de la interaccién fueron investigados al comparar la
relacion entre EDSS vy calidad de vida en pacientes con niveles altos y bajos de ansiedad y
depresidon. En el andlisis ajustado, EDSS se relaciond significativamente a todos las escalas
de salud mental y fisica SF — 36. Después del ajuste para la ansiedad y la depresion, EDSS
se relaciond significativamente Unicamente con las escalas SF — 36 de funcionamiento
fisico, papel de la condicion fisica y escala de dolor corporal. La relacidon entre EDSS vy
esas escalas SF-36 fue consistentemente mayor en pacientes con mas sintomas de
ansiedad o depresion, sugiriendo que la ansiedad y la depresion fortalecieron la
asociacion de EDSS en aquellas escalas de salud SF-36. Después del ajuste para la
ansiedad y depresidn, EDSS no se relaciond significativamente a la escalas de salud
mental SF-36 y la escala de salud general. Este hallazgo es compatible con la hipdtesis
que la ansiedad y depresién son los factores mediadores en la asociacidon de EDSS con
esas escalas SF — 36. El tamizaje de los sintomas de ansiedad y depresidn se recomienda
en los estudios que usan calidad de vida como una medida resultante del tfratamiento o
eficacia de la intervencion.

La depresion se ha citado como un posible efecto adverso del interferén beta-1b (IFNB-
1b) en la esclerosis multiple. En un estudio llevado a cabo por Borras et al en Espana para
determinar los cambios emocionales en pacientes con EM con brote y remisién durante
los 2 primeros anos de tratamiento con IFNB-1b, se evaluaron 90 pacientes al inicio del
tratamiento con dicho fdrmaco y durante un periodo de 2.5 anos. Setenta y cinco
pacientes fueron evaluados a los 12 meses de tratamiento y 56 pacientes a los 24 meses
de tratamiento. Para el abordaje de los pacientes se usaron las escalas de Hamilton
Depression Rating Scale, Beck Depression Inventory y el State-Trait Anxiety Inventory. Los
autores enconfraron mejoria ligera pero no estadisticamente significativa en el estado
emocional después de el primer y segundo ano de tratamiento concluyendo que el
interferén beta no incrementa la depresidon o la ansiedad en pacientes con EM de tipo

brote remisién, durante los primeros afios de tratamientoX,

2.2 EM Y TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR

Los cuadros de mania pueden ocurrir  en varias enfermedades fisicas, y como
consecuencia al uso de drogas. Cuando esto ocurre , se llama mania secundaria para
diferenciarla  de su manifestacion mds comuin dentro del trastorno afectivo bipolar
primario. El término correcto para diagnosticar a los cuadros maniatiformes secundarios
segun el DSM-IV-TR es trastorno del estado de dnimo asociado a enfermedad médica
general (tabla 1) con el subtipo, con caracteristicas maniacas o hipomaniacas. Si los



sinfomas de mania estdn 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 | o tipo Il en pacientes con EM que presentan cuadros de mania
(tabla 3) e hipomania (tabal 4) respectivamente.

Criterios para el episodio maniaco

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

B. Durante el periodo de alteracién del estado de dnimo han persistido 3 (0 mds) de
los siguientes sintomas (cuatro si el estado de dnimo es irritable) y ha habido en
grado significativo

1. autoestima exagerada o grandiosidad

2. disminucién de la necesidad de dormir (o.ej. se siente descansado tras sdlo
3 horas de sueno)

3. mds hablador de lo habitual o verborréico

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

5. distractibilidad (p.ej. la atencidon se desvia demasiado faciimente 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 agitacion psicomotora

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

C. Los sintomas no cumplen los criterios para episodio mixto

D. La alteracion del estado de dnimo es suficientemente grave como para provocar
deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con
los demds, o para necesitar hospitalizacidn con el fin de prevenir los danos a uno
mismo o alos demds, o hay sinftomas psicéticos.

Tabla 3. Criterios para episodio maniaco




Criterios para el episodio hipomaniaco

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

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

1. autoestima exagerada o grandiosidad
2. disminucién de la necesidad de dormir (ej. se siente descansado tras sélo 3
horas de sueno)

mdas hablador de lo habitual o Verborreico

fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento estd

acelerado

5. distractibilidad (p.ej. la atencidn se desvia demasiado faciimente 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 agitacion psicomotora
implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial
para producir consecuencias graves (p.ej. enzarzarse en compras irrefrenables,
indiscreciones sexuales o inversiones econémicas alocadas.

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

D. La alteracién del estado de dnimo vy el cambio de la actividad son observables
por los demds.

E. El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral
o social importante o para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas psicéticos.

3.
4.

Tabla 4 Criterios de episodio hipomaniaco

Existen varios reportes de casos de EM que debutan con cuadros de mania, y de
EM con frastorno bipolar con ciclaje rdpido. Estos casos no alcanzan a aclarar si la
comorbilidad es mayor a la esperable por la casualidad.

Un autor que se dio a la tarea de aclarar esto fue Hutchinsonxi en 1993 quién
describié una serie de 10 pacientes con enfermedad bipolar, que debutaron con
sinfomas afectivos varios anos previos al inicio de los sintfomas neurolégicos. Los
pacientes fueron seleccionados en un periodo de 10 afnos 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 psiquidtrica. Se observaban cambios en sustancia blanca compatibles con
EM. En dos de los casos fambién se observd afrofia cerebral. . Basdndose en estos
hallazgos, los autores concluyeron que la mania puede ser una forma de presentacion de
la EM.

Oftro estudio realizado en la comunidad de Monroe, New York se obfuvo una
evidencia mdas sélida de la asociacién de estas dos enfermedades. Schifferxii tratd de
rastrear a todos los pacientes con EM y trastorno bipolar de la comunidad (poblacién 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 encontrd el doble de pacientes con la asociacién de las dos enfermedades.
En todos los casos el proceso de desmielinizacion predecia al primer episodio afectivo por
lo menos por un ano.




Joffexdv  les realizd la SADS-L (Schedule for affective disorders and Schizophrenia)
a 100 pacientes consecutivas que acudieron a recibir atencién en un centro de tercer
nivel. Para realizar el diagndstico de trastorno bipolar se requeria que las pacientes
tuvieran historia de depresion o hipomania y que hubieran buscado valoracion
psiquidtrica. No obstante estos criterios tan rigidos, a 13% de los pacientes se les realizd el
Dx de trastorno bipolar, lo que se encuentra muy por encima de la tasa del 1% en la
poblacién general. Se piensa que en este reporte hay una sobrestimacién de la
asociacién, pero aun asi el estudio apunta a una alta prevalencia de mania en la EM.

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 fdrmacos. En un estudio®v retrospectivo
que incluyd a 50 pacientes con EM, cuyo objetivo era estudiar la mania inducida por
esteroides , se averigud: a) si el medicamento se tomd como indicado, b) el intervalo de
tiempo tfranscurrido entre el inicio del tratamiento y la presentacién de los sintfomas
psiquidtricos, y c) el tiempo transcurrido entre la suspensidn del medicamento y la
desaparicion de los sintomas. Nueve pacientes desarrollaron mania o hipomania en el
curso del tfratamiento. Existié una relacién temporal estrecha entre el inicio de la toma de
medicamentos y los sintfomas afectivos, y entre el cese del tratamiento y la remisidon de la
mania. Solo en un paciente el afecto elevado persistid y se agravd con el tiempo, hasta
llegar a un episodio maniaco con sinftomas psicéticos que se transformo a un episodio
depresivo al descontinuar el ACTH. También se realizd una busqueda de predictores
clinicos para desarrollar mania en pacientes tfratados 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 diagndstico 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 I6bulos temporales. Las intensidades
periventricuales descritas  fienen ciertas similifudes 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 alteracion en la mielinizacién. Sin embargo, las lesiones en EM son mds
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
conclusiéon que la IRM es un buen método para observar lesiones de sustancia blanca,
pero que los hallazgos son inespecificos.

Diagnéstico diferencial con Euforia

Por muchos anos , la euforia se ha considerado el estado mental anormal
patognomonico de la EM. En 1926 Cotrell y Wilson»vi, reportaron esta alteracién en dos
terceras partes de su muestra de pacientes. Describieron cuatro estados clinicos:
“bienestar mental” o "euforia esclerdtica” caracterizada por un buen humor persistente;
“bienestar fisico” o "eutonia esclerética” en donde se observaba indiferencia de las
pacientes hacia sus discapacidades fisicas; “pes sclerotica”, estado de optimismo
inapropiado hacia el futuro; y labilidad emocional. La euforia tiene ciertas
caracteristicas similares a la hipomania con respecto al dnimo elevado, pero carece del
aumento de actividad motora e hiperergia. La euforia es persistente y no fluctuante vy
se debe de considerar como un cambio de personalidad diferencidndola de la



hipomania. La euforia es considerada una manifestacion de la EM tardia, en la que existe
extenso dano cerebral. La euforia se ha reportada asociada a discapacidad fisica
avanzada, deterioro cognoscitivo, curso progresivo, lesiones frontales y  ventriculos
alargados en IRM.

2.3 EMy RISA Y LLANTO PATOLOGICO

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

El primero en realizar una definicién clinica rigurosa de llanto y risa patoldgicos fue
Poeckxviien 1969, quién distinguidé esta manifestacion de otras como labilidad emocional,
que describié como episodios de risa excesivos, pero apropiados a la situacién que los
acompanaba; euforia, que es un tono afectivo constante e inapropiado; y llanto o risa
secundarios a sustancias de abuso, psicosis o como parte de una conducta histridénica.
En contraste, la risa y el llanto patoldgico es un sindrome diferente provocado por una
desinhibicién del componente motor de la expresidn facial. Describié cuatro
componentes en el sindrome: respuesta a estimulos no especificos; ausencia de una
relacién entre el cambio del estado de dnimo vy la expresion observable; ausencia del
control voluntario de la expresion facial; y una ausencia de un cambio en el estado de
dnimo que normalmente debe exceder en tiempo a la risa o al llanto. En muchas
ocasiones no se presentan los cuatro componentes.

Resulta de utilidad conceptualizar los cambios en el estado de dnimo y en el
afecto en la EM como en un confinuum. En un exfremo se encuentran los pacientes con
un diagndstico claro de trastorno depresivo que presentan las quejas subjetivas de dnimo
bajo, junto con cambios objetivos en el afecto. En el otro extremo de la dimensidon se
pueden encontrar pacientes que cumplen los criterios estrictos de risa y llanto patoldgico,
con descontrol del afecto sin las quejas subjetivas de estado de dnimo bajo o elevado.
Entre estos dos polos, se presentan pacientes que pueden mostrar diferentes grados de
labilidad emocional, sin llenar criterios para ninguno de los primeros frastornos descritos.
Feinstein estimd que uno de cada cinco pacientes que reciben atencidén en una clinica
encajan en este cuadro clinico. Estos pacientes pueden pasar no diagnosticados, y su
malestar clinico interpretado como una reaccién a tener EM. Esto es una falta médica
importante, ya que la patologia afectiva puede resultarles muy molesta y discapacitante.
Por demds la respuesta al tratamiento generalmente es muy buena.

Prevalencia

La mejor respuesta a la pregunta de la prevalencia de risa y llanto patolégico en
EM no las otforga Feinstein xvii en un estudio de casos y controles de 152 pacientes con
criterios para EM en los que se buscd risa y llanto patoldgico segun los criterios de Poeck
Aparte, se les realizo la escala de risa y llanto patoldgico (PLACS). Resumiendo los
hallazgos, se encontrdé que el 10% de una muestra grande de pacientes de la comunidad
con EM se diagnosticaron con risa y llanto patoldgico. El estudio fue meticuloso en excluir
pacientes cuyo problema principal fuera el de labiidad emocional, aunque esta
separacion segun la PLACS no siempre resulta posible. En cuanto a los resultados
demogrdficos y de perfil de la enfermedad la risa y llanto patoldégico se presenta sin
predileccion por género, duraciéon de enfermedad, discapacidad fisica ni  origen de
lesiones en tallo cerebral. Utilizando los criterios de Poecks se observd que los pacientes
con risa y llanto patolégico, en efecto, no experimentaban mayor malestar emocional,
pero se encontraban con mds compromiso intelectual, lo que supone un compromiso
cerebral mds extenso, que los pacientes sin el sindrome.



Etiologia

Se han implicado tres niveles anatdmicos como parte de la etiologia de este
sindrome: la corteza como controlador, los nUcleos bulbares como efectores fisioldgicos, y
el hipotdlamo como estructura integradora de las dos primeras®, — Otros autores>x,
hicieron un esfuerzo por diferenciar el afecto patoldégico con vy sin pardlisis pseudobulbar.
En el primero, estdn involucrados la corteza motora piramidal bilateral, y los tractos
piramidales, sin estar clara la participacion de la corteza premotora y sus vias
descendentes a la formacion reticular del tallo cerebral. En la risa y llanto patoldgico sin
pardlisis pseudobulbar, se han encontrado lesiones unilaterales o bilaterales en dreas
prefrontales basales, I6bulo temporal medial, diencéfalo y tegmento del tallo cerebral. El
afecto patoldgico, también se ha asociado a alteraciones hemisféricas: la risa patoldgica
se ha observado en el dano hemisférico derecho, y el llanto patoldgico en el dano
hemisférico izquierdo. Se supone que lesiones destructivas, liberan al hemisferio
contralateral, produciendo el sintoma. En este sentido las lesiones irritativas producirian lo
contrario. Esto es observable en las crisis geldsticas en epilepsia con foco en el 16bulo
temporal izquierdo.

2.4 EM Y PSICOSIS

La asociacion entre EM y psicosis es infrecuente lo que explica la bibliografia
escasa del tema. Sin embargo, la asociacién es interesante por ciertas razones que
incluyen la posibiidad de que la desmielinizacién y la psicosis: 1) guarden una
compartida patogénesis viral, 2) el hecho de que la psicosis se relacione a una base
neuroldgica de peso y los problemas de tratamiento de la psicosis en un paciente
comprometido neuroldgicamente.

Caracteristicas Diagnésticas

En el contexto de la EM la psicosis se clasifica de acuerdo al DSM-IV como Psicosis
asociada a una condicion médica general. (Tabla 4). Una cuestion a aclarar y que
desde el diagndstico se nos plantea es el dilema de si la psicosis es debida a la EM. Dado
que que la prevalencia a lo largo de la vida de presentar una enfermedad psicética
como esquizofrenia es del 1% y de EM de 0.1- 0.0.% es posible que los dos frastornos se
presenten juntos por mera casualidad cada 0.5-1 en 100,000 casos. Por lo tanto, para
realizar una inferencia etiolégica con algun grado de certeza, tienen que estar presentes
factores que le den soporte a una validez descriptiva, predictiva y de constructo.

Para empezar, debe existir una asociacién temporal entre el inicio, exacerbacion
y remision entre la EM vy la psicosis. En un estudio de revision de Davison y Bagleyx se
encontré que en 36% de los casos, los sinfomas neuroldgicos y psiquidtricos aparecieron all
mismo fiempo. Es mds, en 61.5% de los casos, la psicosis aparecié ya sea dos anos
previos o después del inicio de los sinftomas neuroldgicos. Esta asociacion temporal en
dos terceras partes de los casos, llevd a los autores a concluir, que, si bien, la psicosis
secundaria a EM es rara, cuando si se presenta, el proceso de desmielinizacidn estaba
muy probablemente implicado en la patogénesis.

Una segunda recomendacion del DSM-IV  es la presencia de caracteristicas que
se podrian considerar atipicas para una psicosis primaria. (p.ej. alucinaciones visuales y
olfatorias). En un estudio>i que pretendia estudiar este punto se examinaron las notas de
10 casos de pacientes psicdticos con EM tratados en un centro de tercer nivel de
referencia. Los delirios persecutorios ocurrieron en dos terceras partes de los casos.
Alteraciones o cambios preceptiales, como alucinaciones “menores” ej: musica, ruidos)



se encontraron en 60% de los pacientes. En una tercera parte de los pacientes se
encontraron ideas delirantes de control y de contenido sexual o fantdstico. Solo en un
paciente se documentaron ideas delirantes de referencia. Dentro del perfil clinico
llamaba la atencién la falta de fendmenos alucinatorios complejos. Otra observacion
clinicaxdii es |la preservacion de la respuesta afectiva, vy la ausencia de sintfomas
negativos asociados a esquizofrenia (ej. Apatia, pobreza del lengudje y pensamiento,
afecto aplanado)

La edad promedio de presentacion de psicosis en esquizofrenia es de 23 anos,
mientras que en EM se observan edades mayores 36.6xv,

2.5 EM y ALTERACIONES COGNOSCITIVAS

Dentro de la sintomatologia de la esclerosis multiple se puede presentar 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. Las
primeras descripciones de estos trastornos fueron hechas enl1,868 por Vulpian vy
Charcotxxv, 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 epidemiolégico al respecto en pacientes con esclerosis multiple fue
redlizado en 1,929 por Ombredane»vi quien encontré una prevalencia de 72% de
tfrastornos de la memoria y 12% de los enfermos con demencia franca. Estudios posteriores
hasta antes de 1,960 Unicamente hacian referencia a los sinfomas mentales de la
esclerosis multiple sin detallar si estos se referian a trastornos de memoria, afecto, etc.

Ya para 1, 260 es cuando se empiezan a utilizar instrumentos mas validados para la
evaluacidn de los trastornos neuropsiquidtricos especificos de estos pacientes
discriminando los trastornos cognitivos per se de los psicoafectivos, inicidndose ya para los
anos ochenta la correlacion entre los hallazgos encontrados en los test neuropsicolégicos
y la ubicacién topogrdaficoxxvi,

La intensidad del deterioro cognitivo es variable en cada paciente y su evolucién es
inicialmente insidiosa, también puede guardar cierta relacién con el grado de afeccidon
estructural y en los casos mds graves, se puede presentar como se menciono antes un
cuadro franco de demencia subcorticakxviixxix X, con trastornos de la atencién, fallas de
abstraccion vy juicio y también fallas memoria e intelectoX, lo cual puede ser constante en
fases avanzadas de la enfermedadXii. Esta afeccion se pasa usualmente por alto debido a
la ocurrencia simultanea de trastornos del estado de animo, integridad relativa del
lenguaje lo cual es ftomado inicialmente como un buen indicador general de la integridad
de las funciones mentales¥iixivxiv_ | g frecuencia del deterioro cognoscitivo puede oscilar
entre el 45-65%Vi siendo grave en un 6-10%xXVi,

Las funciones cognoscitivas mds frecuentemente afectadas en la esclerosis multiple son: la
atencién mantenidovii, o fluidez verbalwviixvi, el razonamiento abstractoxxv, Ia
percepcién visuoespacialkii, |a resolucidbn de problemas y la formacién de
conceptosviixix La memoria no estd afectada en lo que se refiere a la capacidad de
codificacién y almacenamiento de los datos a lo largo del tiempo, sino que la alteracion



es secundaria a problemas en el aprendizaje!, cuya causa puede ser la atencion
defectuosal, y a problemas en la fase de recuperacion de la informacidnlilii,

Drake el al realizaron un estudio cuyo objetivo fue investigar el patron especifico de
desempeno en tareas de memoria episddica en pacientes con EM, con interés particular
en los aspectos cudlitativos y estratégicos del proceso de aprendizaje. Para esto
evaluaron 20 pacientes con diagndstico de EM (criterios de Poser) y 20 controles normales,
apareados por edad y nivel educacional, Para la evaluacion de la memoria episédica se
utilizé la bateria de memoria de Signoret (versibn modificada). Los pacientes con EM
presentaron un peor desempeno 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 desempeno mnésico de los pacientes con EM se halld
comprometido en la mayoria de las pruebas de memoria. Si bien presentaron el patrén
subcortical “cldsico” (desempeno deficitario en recuerdo libre diferido y normal en el
reconocimiento), los hallazgos sugieren un compromiso mayor de la funcidn mnésica que
el tradicionalmente descritoliv,

Vicenstv estudié 50 pacientes con EM definida, segun los criterios de Poser y 50 controles
sanos en correspondencia con el sexo, edad y nivel cultural de los pacientes,
encontrando afeccién principalmente en la atencidén-concentracién en relacion a los
controles, siendo mayor la afectacidn en redficién al tiempo de evolucidén, mayor
discapacidad y formas secundariamente progresivas.

Franklin y col Wil encontraron alteracién en la memoria inmediata, Rao y col la
enconfraron en la memoria a largo plazoli y también en la memoria recientexii, Grant y
colv enconfraron 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 y colvi
estudiaron un grupo 24 pacientes de EM y 24 controles, encontrando disfuncion subclinica
en la memoria a corto plazo fipo memoria de trabajo o “working memory” en los
pacientes en estadios iniciales de su enfermedad previo al desarrollo de sintfomas clinicos
de deterioro cognitivo, o cual en esta etapa de la enfermedad enfermedad, parece
restringido a los procesos involucrados en la formacién y el reconocimiento o “retrieval”
de los recuerdos.

Comi y MartinelliKii reconocen ftres tipos de déficit cognitivo en cuanto a clinica vy
evolucion:
1. La demencia subcortical de curso insidioso es la forma mds
frecuente en fases avanzadas de la enfermedad.
2. Los déficit cognitivos aislados o especificos, como déficit de
memoria, afasia, apraxia, agnosia, pérdida de concentracién,
disminucion de la atencién, cambios de comportamiento y
modificaciones de la personalidad: son infrecuentes, pueden ser
sinfomas iniciales de la enfermedad, suelen ser transitorios y van
seguidos de recuperacion completa o casi completaxv.
3. Demencia aguda reversible: se da algunos pacientes, usualmente
muy jévenes con numerosas lesiones activas en la RM.

Estudios recientes realizados en pacientes que reciben interferédn demostraron que este
puede enlentecer el avance de la afeccidon cognitiva después del primer ano de
administracién.



En cuanto a la relacién entre la discapacidad y la demencia algunos estudio han
enconfrado asociacion directamente proporcional entre ambasxxviilvi, sin embargo en
otros estudios no se ha podido demostrar dicha relacionViiix y que mas bien puede existir
grave afeccidn cognitiva sin que existan mayores afecciones fisicas. De hecho hay pobre
correlacion entre la medicidon de la Escala de Estado de Discapacidad Ampliada de
Kurtzke (EDSS)* y la afeccidon cognoscitiva. En un estudio de Comi et alx se demostrd que
no existia relacién entre el grado de discapacidad de pacientes con EM primariamente
progresiva y el grado de deterioro cognitivo, siendo usualmente normal la funcién
cognitiva en pacientes con EM primariamente progresiva con discapacidad severa. En
dicho estudio se compararon dos grupos de pacientes: los que tenian EM progresiva
primaria y los que tenian EM progresiva secundaria, encontrando la afeccién cognitiva en
el 53% de pacientes con EM secundaria progresiva versus el 7% en las primarias
progresivas, teniendo el primer grupo mayor carga de lesiones cerebrales global que el
segundo grupo.

Feinstein y colxi realizaron un seguimiento durante 4 anos y medio a 35 pacientes con
lesiones clinicas Unicas similares a las de la EM (neuritis Optica, lesidn en tronco cerebral o
lesion medular) valorando la RM cerebral y una serie de tests cognitivos y psiquidtricos
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 Unica lesidon. 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 Test)¥i, en la atencion auditiva, en el subtest de depresion
del HAD (Escala de Ansiedad y Depresion en el Hospital)xv y en el SSSI (Social Stress and
Support Interview)x, aunque Unicamente las diferencias resultaron significativas en las
formas progresivas de EM con mayor numero de lesiones en RM y alteracién de la
atencién auditiva, asi como de forma general entre el total de lesiones en la IRM vy la
alteracién en la memoria visual.

Un estudio de Kujala y colix mostro deterioro cognoscitivo de aquellos pacientes cuyos test
iniciales mostraron compromiso, con estabilidad de los test neuropsicologicos en los
pacientes que no habian tenido ninguna afectacion inicial durante el seguimiento de 3
anos.

El aumento del tamano ventricular, el grado de desmielinizacién periventricular y la atrofia
del cuerpo calloso se han correlacionado con la alteracidn cognitiva; las lesiones
periventriculares y frontales se consideran las principales causantes, debido a la
desconexion corticosubcortical o corticocortical que producenXii, Las lesiones en dreas
subcorticales parecen tener mayor repercusion al interrumpir las largas conexiones
intfrahemisféricas entre las dreas asociativas. Sin embargo la relacién entre los hallazgos de
IRM y la afeccién cognoscitiva no siempre correlacionan, probablemente por la existencia
de lesiones patoldgicas aun no detectadas por la IRMXi, de tal forma que pueden
encontrase lesiones en la IRM en un paciente sin mayor compromiso de las funciones
cognitiva y viceversa®i en su estudio.

El estudio de Rao y colli tfratdé de correlacionar los resultados de los test neuropsicologicos
con los hallazgos de IRM de 53 pacientes con EM. En dicho estudio se evaluaron tres
variables en la RM:

1. Area total de lesidon (ATL)

2. Relacién entre el volumen ventricular y el del cerebro (RVC)

3. Tamano del cuerpo calloso (TCC)



Encontrando que el ATL efectivamente tenia buen valor predictivo para deterioro
cognitivo principalmente memoria reciente, razonamiento abstracto, lenguaje vy
resoluciéon de problemas visuoespaciales. El TCC se correlaciond con rapidez de
procesamiento mental y rapidez de solucidén de problemas. El RVC no se relacioné con
ningun otro aspecto evaluado en los test neuropsicoldgicos.

En otro estudio de Damian y col®i donde correlaciond la distribucidon de lesiones en la
sustancia blanca por IRM, su tamano vy los test neuropsicologicos en 22 pacientes con
distrofia mioténica que tenian lesiones subcorticales y 39 pacientes con EM, con lesiones
periventriculares notaron que las lesiones inmediatamente subyacentes a la corteza
parecen causar los déficit cognitivos.
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3.INSTRUMENTOS DE EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

ESCALAS PSICOMETRICAS

3.1 SCID-I
La Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje | del DSM IV (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders SCID-I) es una enfrevista semiestructurada

administrada por el clinico a pacientes psiquidtricos o personas de la comunidad para
evaluar psicopatologia. Este instrumento, se elabord para realizar una amplia
cobertura de los diagndsticos psiquidtricos de acuerdo al DSM-IV. El SCID-I consiste en
una seccién de datos generales del paciente seguidos de 9 mddulos diagndsticos:
Episodios afectivos, sintomas psicdticos, diagndstico diferencial de los trastornos
psicoticos, Uso de sustancias, ansiedad, trastornos somatomorfos, trastornos de la
alimentacion y trastornos de ajuste. Todos los mddulos diagndsticos estdn planteados
de tal forma que se puedan evaluar como presentes a lo largo de la vida o en el
momento en el que se readliza la entrevista.

Caracteristicas Psicométricas:

Confiabilidad: Debido a que la SCID-VC no constiftuye  una entrevista
completamente estructurada y exige el juicio clinico del entrevistador, la fiabilidad de la
SCID-VC depende en gran medida de las circunstancias especificas en que se emplea.
Empleando una version anterior de la SCID del Eje |, se rcogieron datos de 506 pares de
entrevistas de seis centros diferentes como parte de un estudio de fiabilidad test-retest
(Williamsi). Se realizd un test muy estricto de la SCID, en el cual los sujetos fueron
seleccionados al azar y los entrevistadores no tenian acceso a las historias clinicas o al
personal que realizaba el tratamiento. Los valores de kappa de la SCID del Eje | variarion
enormemente segun diagndsticos vy lugares, pero en general entraron dentro de los
limites establecidos mediante otros instrumentos diagndsticos, como la National Institute
of Mental Health Diagnostics Interview Schedule (DIS) (Robins y colsi) y la Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia (SADS) (Endicott y Spitzer, 1978ii). Un elevado
numero de nuevos estudios que utilizan la SCID centrdndose en grupos diagndsticos
particulares han obtenido valores kappa mucho mayores , desde 0.70 hasta 1,00. Estos
estudios usaron enfrevistas por parejas grabadas en video para determinar su fiabilidad,
y por tanto presentaron valores kappa mds elevados debido a la ausencia de
variabilidad en la informacion (Segal y cols., 1993V, 1994v y 1995v,, Stratowski y colsvi, 1993 y
1995vii; Stukenberg y cols 1990%)

Validez:

La validez de una técnica de evaluacion diagndstica ( validez de procedimiento)
se refiere al consenso entre los diagndsticos obtenidos mediante dicha técnica con
respecto a un modelo ideal. Por desgracia, no existe ningin modelo ideal para los
diagndsticos psicuidtricos. Existen dificultades obvias en el uso de diagndsticos clinicos
convencionales a modo de estdndar, puesto que las entrevistas estructuradas han sido
especialmente disenadas para reducir las limitaciones propias de la entrevista clinica no
estructurada. Spitzer ha propuesto un patrén “LEAD” que podria utilizarse para evaluar la
validez de procedimiento de las entrevistas diagndsticas estructuradas (Spitzer,1983%). Este
patrén comprende la valoracion longitudinal (L) realizada por expertos en diagndstico (E)
utilizando absolutamente (A) todos los datos (D) de que se dispone sobre los sujetos,
como la informacién proporcionada por familiares y observadores clinicos. Aungue este
patrén resulta conceptualmente atractivo, la dificultad de su puesta en prdctica explica
su escasa utlilizaciéon. Un estudio (Skodol y cols 1988%) en que se empled el patrén LEAD



para evaluar entrevistas diagnosticas estructuradas comparé la validez de procedimiento
de la SCID-Il con la de una versidn anterior del Personality Disorders Examination. Los
resultados mostraron un consenso comparable (pero reducido) con el patrén LEAD. Una
modificacion del patrén LEAD fue utilizada en el estudio de Basco y cols que investigaba
la utilidad de incorporar la SCID en el procedimiento de ingreso en un cenfro de salud
mental comunitario. En un estudio con drogadictos realizado por Kranzler y colsxi 19985,
los diagndsticos obtenidos mediante la SCID mostraron una validez superior en
comparacion con la entrevista clinica estdndar de ingreso.

3.2 HAM-D

La escala de hamilton para depresion HAM-DXi fue disenada para evaluar la
severidad de los sintomas depresivos en la enfermedad depresiva primaria, y es la mds
frecuentemente utilizada de las escalas dependientes del evaluador (observer-rated).
Aunque se disend para su uso en trastornos depresivos primarios, ha sido ampliamente
utilizada para medir sintomas depresivos en otfras poblaciones. La escala de hamilton
para depresion  es una lista de 17 reactivos que se evalian en un rango de 0-4 o 0-2,
con un puntaje total de 50. Su administracién debe ser realizada por médicos, psicdlogos
o trabajadores sociales con experiencia en pacientes psiquidtricos. Kearns® y Endicottxv
compararon los puntajes del Ham-D con una medida global de severidad de depresidn
obteniendo los siguientes rangos: muy severa mds de 23; severa 19-22; moderada 14-18;
leve 8-13; y normal, menor de 7.
Caracteristicas Psicométricas:
Confiabilidad:
La confiabilidad es aceptable en general, aunque puede variar segiun algunas
condiciones. Gastfar and Gilsdorf*i, en un estudio internacional que incluyd mds de 120
pacientes, obfuvieron una consistencia inferna medida por alpha de Cronbach de 0.48
antes del tratamiento y 0.85 después del tratamiento. Otro estudio con 141 pacientes
obtuvo resultados de 0.76 (Rehm y O'Hara)xi.,  Reynolds y Koback®ii, en 1995 en un
estudio que incluyé a mds de 300 pacientes obtuvieron un alpha de Cronbach de 0.92.
Validez: La validez de la escala ha sido evaluada por diferentes grupos quienes han
obtenido correlaciones con medidas globales de severidad de depresidn que varian de
0.65 a 0.90. Los resultados de la hamilton de depresidn estdn altamente correlacionados
con ofros instrumentos observer rated como la escala para depresibn Montgomery-
Asberg. (MADRS), el Inventario de sintomas depresivos (IDS), y la escala de melancolia de
BECH®x, Sin embargo, la validez no es alta en todas las poblaciones. Los sinfomas
depresivos en pacientes ancianos, quienes son mds propensos a tener enfermedades
médicas generales, pueden estar sobrevalorados por la presencia de sintomas
somdticos incluidos en la escala. En un estudio de mds de 500 pacientes mayores de 70
anos con depresion y enfermedad médica general, 8 reactivos de la escala Ham-D
resultaron posiblemente elevados por el trastorno somdtico acompanante (Linden,
1995)x,  Dentro de estos reactivos estdn los que miden ansiedad somdtica, sintfomas
gastrointestinales, sintomas somdticos generales, hipocondriasis, pérdida de peso,
insomnio y funcionalidad laboral. Knesevich®i, en 1977, considerd que un grupo de é
reactivos (dnimo deprimido, culpa, retardo psicomotor, ansiedad, sintomas somdticos,
intereses y trabajo) tenian mayor validez que toda la escala en general.

3.3 HAM-A

La escala para ansiedad de Hamilton fue disenada para medir la severidad de
sintomas ansiosos en trastornos ansiosos depresivos y otras enfermedades. Se trata de una
escala semiestructurada y dirigida con 14 reactivos (estado de dnimo ansioso, tension,
miedo, insomnio, sintomas cognitivos, estado de dnimo depresivo, conducta durante la
entrevista, sintomas somdaticos sensitivos, sintomas cardiovasculares, sintomas respiratorios,
sinfomas gastrointestinales, sintomas genitourinarios, sintomas autondmicos y sintomas



somdaticos musculares), que miden los sinftomas en las 72 horas previas. Todos los reactivos
se definen con criterios operacionales que van del 0 al 4.

Propiedades psicométricas:

Confiabilidad:

La escala presenta una consistencia interna (alfa de Cronbach) de 0.79 a 0.86. La
confiabilidad interobservador es de r=0.74-0.96. Presenta una confiabilidad test-retest de
una semana de 0.96 i
Validez:

El puntaje total de la Ham-A tiene buena correlacién con puntajes de otras
escalas que miden ansiedad incluyendo la escala de ansiedad de Covi (r=0.63-0.75)i y
el inventario de Beck para ansiedad (r=0.56). Este Ultimo estudio se basdé en una muestra
de 367 pacientes con diferentes tipos de frastornos ansiosos de acuerdo al SCID.. Se
determind que la Ham-A es capaz de distinguir pacientes con tfrastornos ansiosos de
controles sanos. v

3.4 NPI

El Inventario Neuropsiquidtrico fue disenado por Cummings y cols»v, con el fin de
recoger informacion sobre la presencia de sintfomas neuropsiquidtricos y conductuales en
pacientes con alteraciones cerebrales. Aunque inicialmente se disend para ser aplicado
en pacientes con Alzheimer y otras demencias, puede resultar Util para la valoracién de
cambios conductuales en ofras situaciones.

La sinfomatologia 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,
iritabilidad, desinhibiciéon y conducta motriz andmala. Con posterioridad se anadieron
dos aspectos mds: trastornos del sueno 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 dreas exploradas incluye una pregunta
exploratoria o de escrinning. Si se contesta de forma negativa a una cuestion se pasa a
la siguiente vy si la respuesta es afimativa se explora la frecuencia e intensidad de la
alteracién. La puntuacion 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
mdxima de cada subescala es de 12 puntos y la del test completo de 144 puntos.
Dispone de una escala para recoger el impacto de la enfermedad sobre el cuidador. Se
encuentra validada en nuestro medio por Vilalta y cols.xvi
Propiedades Psicométricas:

Confiabilidad:

La consistencia interna  de la puntuacién 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 entfre 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 espanola: 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 varia 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.

Validez:

La validez concurrente si se compara con Behavior Pathology in  Alzheimer's
Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) presenta los siguientes coeficioentes de correlacion
(rho): 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 depresidon de Hamilton la seccion de



depresidn los coeficientes para la frecuencia fueron de 0.70 y 0.59 para severidad»vi, En
la validaciéon espafola la validez concurrente  se realizé con CAMDEX. La euforig,
agresividad, y las conductas motoras andmalas no se registran en el CAMDEX. Del resto de
subescalas, solo la apatia no mostrd correlaciéon entre las puntuaciones del CAMDEX vy las
del Inventario Neuropsiquidtrico. 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).

3.5 PLACS

La escala de risa y llanto patolégico, Pathological Laughing and Cryng Scale
(PLACS) es uninstrumento medido por el entfrevistador que cuantifica aspectos de risa y
llanto en las dos semanas precedentes, como la relacidon de los episodios con eventos
externos, duracion, grado de control voluntario, congruencia con estado emocional, y
estrés resultante. Para cada reactivo el examinador cadlifica la severidad de 0-3. Se
realiza una suma de fodos los reactivos para obtener el total. Ent total son 16 preguntas, 8
relacionadas con llanto y 8 conrisa.

Propiedades psicométricas:
Confiabilidad:

Este estudio se validé en un estudio de risa y llanto patoldégico en pacientes con
infarto cerebral tratados con nortriptilina.xvii, El coeficiente interno de correlacion entre
las valoraciones realizadas por dos psiquiatras que administraron el instrumento por
separado fue de 0.93. El coeficiente de correlacién de Pearson para confiabilidad test-
retest alas 2 semanas fue de 0.85 (N=21, p menor a 0.01)

Validez:

La validez de la escala se evalué comparando el puntaje promedio de 17
pacientes que tenian diagndstico clinico de labilidad emocional, realizado por un
psiquiatra ciego para el estudio, con el puntaje promedio de 50 pacientes sin
diagndstico de risa y llanto patoldgico. Se obtuvo un ANOVA que reveld puntajes mucho
mayores en el grupo de llanto patoldgico (media 16.1, SD=3.1) que en grupo sin labilidad
emocional clinica (media 2.7, SD=3.1). Con puntaje de 13 o0 mds como limite (ya que
alrededor de este resultado se distinguian los pacientes con labilidad emocional) se
encontré que sensibilidad para risa y llanto patoldgico fue de 0.88. La especificidad fue
de 0.96 y el valor predictivo positivo fue 0.83. No hubieron relaciones significativas entre
la PLACS y la escala de depresion de Hamilton (r=0.09), minimental score MMS (r=0.01).

Esta escala fue fraducida al espanol y utilizada en un estudio de EVC en buenos
Aires por Starkstein en 1995.xx En esclerosis multiple fue utilizada por Feinstein en 1997,

3.6 COGNISTAT-versiéon espanol

El cognistat versién espanol se diseno como el cognistat version inglés para
proporcionar una evaluacién que distingue mds funciones cognitivas que otras pruebas
simples que dan un funcionamiento global*i, Este manual del cognistat-versién espanol
es basado en la administraciéon del cognistat (version inglés) ya que fue creado usando
los conceptos de este exdmenxi Este exdmen estd disenado para evaluar el
funcionamiento intelectual en diferentes dreas cognoscitivas: lenguaje, construccion,
memoria cdlculos y razonamiento, atencion , nivel de conciencia vy orientaciéon. El
lenguaje tiene cuatro subdivisiones separadas: lenguaje espontdneo, comprension,
repeticion y nombramiento, El razonamiento tiene dos subdivisiones: analogias v juicio. En
cada drea cognitiva, sin incluir la memoria, al paciente se le presenta primero la prueba,
en la cual se mide una breve vy dificil habilidad particular, Muchas de las secciones de la
prueba sostienen y requieren atencidn, vy si sion falladas aproximadamente por 20% de
individuos normales. Por lo consiguiente, si uno fracasa en la prueba no implica



anormalidad. Si el paciente pasa la prueba, la capacidad se asume como normal y no
se hace ninguna pregunta adicional en esa seccion. Si se falla la prueba, el examinador
administra la interrogacion, y una serie de preguntas incrementando en dificultad. De
esta manera, son investigadas brevemente dreas cognitivas donde realmente no hay
problemas en funcionamiento, mientras dreas de debilidades son también estudiadas
en detalle. La ejecucién de la Interrogacion determina el grado de dano en esa drea.

Las calificaciones son anotadas en la primera pdgina en el perfil que ilustra un
model global visual de capacidades y disfunciones. Lenguaje espontdneo no es
calificado y no se representa en el perfil. No se evalla la lectura nila escritura.
Propiedades psicométricas:

Fiabilidad:

El cognistat, se diseno para determinar el grado de incapacidad. El rango de
ejecucion dentro de la poblacién normal es por consiguiente bastante pequeno. Sujetos
saludables, de hecho, casi absolutamente funcionan sin ningun error en todas las
secciones. Debido a este efecto de cdlificaciones altas, estudios de fiabilidad no serian
beneficiosos porque las poblaciones normales tendrian siempre calificaciones altas,
probablemente sin ningun error. Un estudioxdii de pacientes admitidos consecutivamente
a un hospital psiquidtrico (n=72) mostré que la fiabilidad test-retest en un periodo de una
semana fue de kappa= 0.69. Otro estudio reporté una confiabilidad test-retest
(calculada por medio de el rango Spearmen de correlacion) con un intervalo de 5-10
de 0.52 en los item de memoria varbal, 0.79 para el item de construccién visual, y 0.81
para el item de cdiculo. Este estudio se realizd en pacientes admitidos en un servicio
psiquidtrico o evaluados en la sala de urgencias psiquidtricas. (N=28) La joint reliability de
la ejecucion de los pacientes fue de kappa 0.57

Validez:

Algunos estudiosxiv, xxv  han demostrado que los pacientes psiquidtricos con
diagndstico clinico de enfermedad mental orgdnica (n=12-60) fienen una ejecuciéon
significativamente peor que pacientes sin enfermedad orgdnica cerebral. (n=58-136). La
sensibilidad y especificidad para enfermedad mental orgdnica en estos reportes,
basdndose en una puntuacién de fracaso con un corte predeterminado en cualquiera
de los subtests del Cognistat, tuvo un rango de 72% a 83% y 47% a 73% respectivamente.
Otro estudio mostrd que una falla en al menos una subescala del exdmen proveia de
93% de sensibilidad y 56% de especificidad para la deteccidén de alteracién orgdnica
en pacientes no psiquidtricos menores de 65 anos. (n=71) pero no logré detectar
alteracién orgdnica en pacientes no psiquidtricos mayores de 65 anos (n=72)

Validacién en espanol:

Se les administrd el cognistat version inglés a 45 sujetos y el cognistat en espanol para ver
si habia diferencia entre los dos exdmenes«vi, Las edades de estos voluntarios eran entre
18 a 65 con un medio de 30.69 y desviacion estdndar de 12.26. El nivel educativo era
entre 10 a 24 con un medio de 14.86 y desviacién estdndar de 2.61. Los voluntarios
habian nacido en México, Nicaragua, El Salvador, Estados Unidos de America,
Guatemala, PerU, Cuba, y otros paises latinoamericanos. Estos 45 sujetos bilingles en
Espanol e Inglés eran voluntarios sin historia de una condicién médica o psiquidtrica que
pudieran afectar la funcidén cognitiva, y no estaban tomando medicacién que pudiera
afectar el exdmen. Las medidas de estos sujetos bilingUes en las dos versiones indicaron
que todas las medidas menos la atencidn, no eran significativamente diferentes (menos P
menor a 0.05). Es decir, las pruebas de las dos versiones son equivalentes en casi todas las
diferentes secciones.

3.7 ESDQ



Se conoce que una gran parte de las personas que padecen algun tipo de lesion
cerebral presentan alteraciones emocionales y en las relaciones interpersonales por
alteracién en sus habilidades sociales. Existen escasos instrumentos psicométricos que
midan la disfuncion emocional y social en estos pacientes. Recientemente, en Australia
Andrewes realizd una escala psicométrica llamado emotional and social dysfunction
questionnaire ESDQ que mide estas variablesoxvi,

La escala se compone de 58 preguntas realizadas por la teoriaescrita en el tema
y por clinicos expertos en la materia en dreas de neuropsiquiatria, neuropsicologia, y
fisioterapia. Estas preguntas se dividieron en subtemas de acuerdo a un andlisis factorial
resulfando los siguientes: enojo, descontrol emocional, inercia, fatiga, indiferencia,
euforia, conducta inapropiada, deseperanza. Las preguntas de cada subtema se les
realiza a los pacientes y a los familiares vy posteriormente se hacen las pruebas
correspondientes de concordancia para saber las diferencias en la percepcion del
paciente y el familiar. Esto se hace ya que en muchos de los casos los pacientes no tienen
infrospeccion en cuanto a  sus alteraciones en el control emocional y sus fallas en
habilidades sociales.

Para la medicion de la validez del instrumento se utilizd el Profile of mood states
(POMS), el Hospital Anxiety Depression Scale (HADS) y el State-Trait anger Expression
Inventory (STAXI). Para los items emocionales como desesperanza y descontrol emocional
se obtuvo una validez alta con el HADS y para los items como enojo y descontrol
conductual la POMS y el STAXI obtuvieron correlaciones altas. La POMS fue la escala que
mejor se correlaciond con fatiga, desesperanza, e inercia. Igualmente la euforia se
correlaciond con esta Ultima que mide esa alteacion, lo que significa que la pobre
infrospeccion vy juicio social medidas por la POMS reflejan una alteracién severa en
funciones cognoscitivas de automodulacion.

Para la confiabilidad interevaluador se utilizd la clasificacion de Birt :
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Proposed classifications for the interpretation of a kappa value

3.8 FAMS

Uno de los principales objetivos de las intervenciones farmacoldgicas, psicoterapéuticas y
de rehabilitacién en pacientes con esclerosis multiple es la mejoria funcional pero quizd el
objetivo mds importante sea la mejoria de la calidad de vida en términos generales

El instrumento que utilizamos en nuestra instituciéon ya validado en al menos dos estudios es
el Functional Assessment Multiple Sclerosis (FAMS. La version 2 inglesa consta de 59 items.
Utiliza las siguientes dimensiones: movilidad, sintfomas, bienestar emocional (depresion),
contento general, pensamientos, fatiga, bienestar social y familiar, preocupaciones
adicionales (pareja, tratamientos, sexualidad, sueno, control de orina, espasticidad). Se
cred a partir del FACIT, modificando algunos items en relacion a la EM; 28 de los items que
utiliza son del cuestionario FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) empleados en
enfermos de cdncer. En 1996 Cella et a realizaron la validacién del FACIT en inglésovii, y
concluyeron que se puede emplear para la investigacion y la prdctica clinica con
enfermos de EM. Las cohortes estudiadas evidenciaron consistencia interna adecuada
de las subescalas derivadas, reproducibilidad adecuada, validez de contenido,
concurrente y de los constructos. Dicho estudio fue validado al idioma ingles por Rivera —
Navarro et al*ix cuyos resultados mostraron similares e inclusive mejores resultados en
relacion a la consistencia interna al agregar en las subescalas sintfomas y estado de dnimo
general aquellas preguntas incluidas en el apartado otras preocupaciones conformando
un instrumentos con 8 variables mas que el estudio previo de Cella.

Dicha escala incluye los items abajo senalados los cuales se valoran cada uno de cero a
cuatro, siendo cero nada, uno un poco, dos algo, fres mucho, cuatro muchisimo.







4, ESCALAS RELACIONDAS CON LAS ALTERACIONES FiSICAS DE LA ENFERMEDAD

4.1 Escala de Kurtzke (EDSS Expanded Disability Status Scale): criterios de puntuacioni

Escala Funcional (FS)

Piramidal

Cerebelo

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. cuadripleijia.

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tfronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. anadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

Sensibilidad

1. Normal.

2. Sélamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, pardlisis extraocular intensa o moderada incapacidad
por otros pares.

5. Disartria infensa o cualquier ofro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o habilar.

1. Normal.

2. Alteracién de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional
y/o disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria
(o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. 1d. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5.1d. intensa, o bien grave alteracién propioceptiva en mds de 2 miembros.
6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion
del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mds de dos
miembros.

7. Pérdida de sensibilidad prdcticamente total por debajo de la cabeza.



Vejiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).

Instrucciones: Anada un punto mds en la puntuacidn de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntle la situacion peor del modo siguiente:

e Vejiga
o 1. funcién normal.
2. ligero titubeo, urgencia o retencion.
3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

o O

o 4.incontinencia < semanal.
o 5.incontinencia > semanal.
o 6.incontinencia diaria.
o 7.catéter vesical.

e |ntestino

. funciéon normal.

. estrenimiento de < diario, sin incontinencia.

. estrenimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no a diario.

. ningun control intestinal.

. grado 5 intestinal mds grado 5 de disfuncién vesical.

O

O O O O O O
NO~ O AN WN —

Vision

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que estd peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y

20/59.

e 4. El ojo peor (por escotoma o alteracidén de campo) con agudeza mdxima
entre 20/60 y 20/99.

e 5.id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mdas mdxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

e 6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mds
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

e 7.+.anadir fras la puntuacién en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

e 1l.normal.

2. alteracién del estado de dnimo Unicamente (no afecta a la puntuacion
EDSS).

3. ligera alteracién cognitiva.

4. moderada alteracién cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral cronico.

4.2 Expanded Disability Status Scale (EDSS)

¢ 0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).



1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos sélamente en un apartado
dela FS.

1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mds de un apartado de
la FS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntia 3 pero los otros entre 0O
y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntian un grado 2
o bien dos FS puntuan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el
resto esténentre Oy 1.

4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500
meftros.

4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente
tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general con un
apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una
combinacién alta de los demds apartados. Es capaz de caminar sin ayuda
ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria,
v.g. trabagjar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 sélamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.
5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente
las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo
grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados inferiores por
encima del nivel 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(bastdn, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mds de
dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 meftros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mds de dos FS de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mds de unos pasos, incluso con ayudaq,
bdsicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al
dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mds de un FS
de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 sélamente.

7.5= incapaz de caminar mds de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla
normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mds de un FS de grado 4+.

8.0= bdsicamente limitado a la cama o a una silla, aungque puede dar
alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama



gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS
habitual es una combinacién de varios sistemas en grado 4.

8.5= bdsicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

9.0= paciente invdlido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor
parte de los apartados.

9.5= totalmente invdlido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o
fragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi fodas
las funciones en grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.




METODOLOGIA

1. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. 5Qué tan frecuentes son las alteraciones neuropsiquidtricas en pacientes con esclerosis
multiple?

2. sSon mas frecuentes las alteraciones neuropsiquidtricas en los pacientes con esclerosis
multiple que en un grupo de personas sin enfermedad neurolégica?

3. 3Qué caracteristicas clinicas, demogrdéficas y radiolégicas se asocian con la presencia
de alteraciones neuropsiquidtricas en los pacientes con esclerosis multiple?

2. JUSTIFICACION

La esclerosis multiple es la enfermedad neurolégica discapacitante  mds comuin que
afecta a adultos jdvenes y de mediana edad. Aun cuando México es un lugar de baja
prevalencia de la enfermedad, (menor a 50/100,000 habitantes) los estudios recientes
indican que se ha registrado un aumento importante por algunos factores como
migracién interna, cambios culturales vy dietéticos, urbanizaciéon de algunas dreas v el
acceso de la poblacién rural  a lugares de atencidon de mayor nivell,i. En las Ultimas
décadas tanto los investigadores y clinicos, como los pacientes, han enfocado su
atencién a las alteraciones psiquidtricas de tipo afectivo, conductual y cognoscitivo. Esto
ha ampliado el concepto de la esclerosis multiple, modificando su estudio actual de un
punto de vista puramente neuroldgico a uno neuropsiquidtrico.

Sin embargo, en la clinica de rutina no se realiza una valoracién psiquidtrica
sistemdtica a los pacientes que acuden en busca de atencién médica, por lo que no se
conoce el impacto de dichos trastornos en nuestros pacientes.

Por otra parte en la literatura médica no se han realizado estudios con controles
poblacionales que determinen prevalencias concomitantes entre pacientes y sus
confroles que compartan status sociocultural, ya que solo se han estudiado de forma
aislada entidades neuropsiquidtricas en pacientes con EM mediante aplicacion de
escalas que evallan severidad, encontrdndose prevalencias a lo largo de la vida para

depresion mayor entre 25-50%ll,, para trastorno bipolar de 1.2-13%Y y de risa y llanto

patolégico del 10%Y. Todas ellas mayores en estos pacientes que las reportadas en la
poblacién general. AUn no queda clara la frecuencia de ansiedad vy psicosis en EM. Por
otfro lado, aungue observamos ciertas patologias mentales con mds frecuencia que otras,
no sabemos su concomitancia en cada paciente, y si ésta genere patrones mixtos de
afeccidén neuropsiquidtrica caracteristicos. (por ejemplo; fendmenos de euforia vy risa y
llanto patoldgico).

Dado que desde el punto de vista de discapacidad y calidad de vida, no se ha
estudiado el impacto de los fendmenos psicopatoldégicos, nos interesa conocer si los
pacientes con alteraciones neuropsiquidtricas presentan una calidad de vida mds
comprometida.



3. HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA
El 50% de los pacientes con EM presentaran alguna alteracién neuropsiquidtrica
contrastando con el 10% de los sujetos controles sin enfermedad neurolégica evaluados

con un instrumento diagnostico de psicopatologia tipo entrevista clinica semi-estructurada
(SCID-1).

HIPOTESIS NULA

La frecuencia de alteraciones neuropsiquidtricas entre un grupo de pacientes con
esclerosis multiple no es mayor que en un grupo de personas sin enfermedad
neuroldgica.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de las alteraciones neuropsiquidtricas en pacientes con esclerosis
multiple, su severidad, y su grado de correlacion con variables clinicas y demogrdficas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar la frecuencia de depresion en pacientes con esclerosis multiple mediante
escalas diagndsticas y de severidad como el SCID-1 y la escala de Montgomery Asberg

2.-Determinar la frecuencia de ansiedad en pacientes con esclerosis multiple mediante
escalas diagndsticas y de severidad como el SCID-l y la escala de ansiedad de Hamilton

3.-Determinar la frecuencia de ftrastorno bipolar en pacientes con esclerosis multiple
mediante escalas diagndsticas como el SCID-I

4.-Determinar la frecuencia de risa y llanto patoldgico en pacientes con esclerosis multiple
mediante escalas de escrutinio y severidad como la escala de risa y llanto patologico
(PLACS)

5.-Determinar la frecuencia de psicosis en pacientes con esclerosis multiple mediante
escalas diagndsticas como el SCID-I



6.-Determinar la frecuencia de alteraciones cognoscitivas en pacientes con EM mediante
escalas de rastreo como el cognistat.

7.-Determinar la calidad de vida de los pacientes con esclerosis mUltiple con la escala de
FAMS.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1DISENO

Estudio observacional, prospectivo, tfransversal y comparativo.

5.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblaciéon objetivo es personas con esclerosis multiple; la muestra es de tipo no
probabilistica, de casos consecutivos, y se conformd por pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

5.3 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion de casos.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de EM clinicamente definida segun los
criterios de Mc Donald de cualquier tipo de progresidn clinica, tiempo de evolucion,
género, tratamiento previo, grado discapacidad fisica, grado escolar, antecedente
familiar o personal previo que firmaron la carta de consentfimiento informado

Criterios de exclusion en casos.
Pacientes en los que no se completd la evaluaciéon, pacientes que rechazaron
participar en el estudio.

Criterios de inclusion de controles.

Se incluyeron como controles sujetos conocidos sin enfermedad neuroldgica
pareados en género, edad, y escolaridad y que firmaron la carta de consentimiento
informado.

Criterios de exclusion de controles.
Diagnostico de enfermedad neurolégica durante la evaluaciéon clinica. Sujetos
que no completaron la evaluacion. Sujetos que rechazaron participar en el estudio.

5.4 PROCEDIMIENTO

Se incluyeron  consecutivamente pacientes con diagndstico de EM que
cumplieron los criterios de inclusidn y no cumplieron los de no inclusién; manejados en la
clinica de EM del INNN de agosto del 2005 a agosto del 2006.

Se realizaron las siguientes evaluaciones: SCID-I (para diagndsticos del Eje | de
acuerdo al DSM-IV), Escala de Montgomery-Asberg(escala que mide severidad de
depresidon), escala de ansiedad de Hamilton(que mide severidad de ansiedad), PLACS



(presencia y severidad de risa y llanto patolégico), COGNISTAT (presencia de alteraciones
cognoscitivas), Inventario neuropsiquidtrico (psicopatologia segun el familiar)y ESDQ (que
mide disfuncién emocional y social. Se recabardn los datos clinicos, demogrdficos y
radiolégicos que se observan en la tabla de variables y métodos utilizados.

Los sujetos conftroles se obtuvieron pareados tanto de los grupos de apoyo para
familiares y pacientes de enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas que se relinen en el
INNN y de los trabajadores vy estudiantes del INNN; paredndolos en genero, edad vy
ecolaridad. Se les realizaron las siguientes evaluaciones: SCID-I (para diagndsticos del Eje |
de acuerdo al DSM-1V), y COGNISTAT (presencia de alteraciones cognoscitivas). Todas las
evaluaciones se llevaron a cabo en dos sesiones con diferencia de una semana en la
consulta externa del INNN
Las valoraciones fueron realizadas por un residente en psiquiatria y un residente de
Neurologia.

5.5 VARIABLES MEDIDAS Y METODOS UTILIZADOS

VARIABLE CLASIFICACION INSTRUMENTO DE MEDICION

Variables demogrdficas y clinicas

Edad Numérica Entrevista ad hoc
Sexo nominal Entrevista

Estado civil nominal Entrevista
Escolaridad ordinal Entrevista
Religion nominal Entrevista
Localidad de nacimiento nominal Entrevista
Localidad de residencia nominal Entrevista

Tr psiquidtrico previo nominal si/no Entrevista
Esguema de vacunacion

Rubeola nominal si/no Entrevista
Varicela nominal si/no Entrevista
Sarampidén nominal si/no entrevista

Forma clinica nominal Expediente
NUmero brotes numeérica Expediente
Brotes en 6 meses previos numeérica Expediente
Tratamiento nominal Expediente
Escala Kurztke numeérica Exploracion fisica
EDSS numeérica Exploracion fisica
IRM

Lesiones supratentoriales numeérica Expediente (IRM)

Lesiones infratentoriales numeérica Expediente (IRM)



Lesidon cuerpo calloso nominal si/no Expediente (IRM)

Bandas oligoclonales nominal pos/neg Expediente
Potenciales evocados

Auditivos nominal pos/neg Expediente
Visuales nominal pos/neg Expediente
Somatosensoriales nominal pos/neg Expediente
Alteraciones neuropsiquidtricas

Depresion Nominal SCID, INP
Trastorno bipolar Nominal SCID
Trastornos de ansiedad Nominal SCID
Psicosis Nominal SCID
Euforia Nominal Clinica, ESDQ, INP
Pes sclerofica Nominal clinica, ESDQ
Belle indifference Nominal Clinica, ESDQ
Risa patoldgica Nominal PLACS
Lianto patoldgico Nominal PLACS
Infrospeccion Nominal ESDQ
Enojo/irritabilidad nominal ESDQ, INP
Descontrol emocional Nominal ESDQ
Desesperanza Nominal ESDQ
Inercia Nominal ESDQ, INP
Fatiga nominal ESDQ
Indiferencia Nominal ESDQ
Conducta inapropiada Nominal ESDQ
Alteraciones cognoscitivas

Orientacioén Nominal COGNISTAT
Atencion Nominal COGNISTAT
Lenguaje comprension Nominal COGNISTAT
Lenguaije repeticion Nominal COGNISTAT
Lenguaje nominaciéon Nominal COGNISTAT
Habilidad construccional Nominal COGNISTAT
Memoria Nominal COGNISTAT
Cdlculo Nominal COGNISTAT
Razonamiento analdgico Nominal COGNISTAT
Razonamiento juicio Nominal COGNISTAT
Calidad de Vida Nominal FAMS

5.6 ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION.

Se analizaron los resultados obtenidos mediante el paquete estadistico SPSS-10
para Windows, utilizando las siguientes bases. Se realizéd inicialmente la descripcion de los
datos utilizando medidas de tendencia central, y especialmente, la proporcidén de casos y
controles en la frecuencia de alteraciones neuropsiquidtricas; y medidas de dispersiéon
(especialmente desviacién estdndar) aplicadas a cada variable segun sus caracteristicas.

Se analizaron posteriormente las diferencias entre ambos grupos mediante
pruebas de Chi cuadrada para las variables categoriales dicotdémicas o politdmicas
(como la presencia o no de cada uno de los trastornos neuropsiquidtricos a buscar) y



prueba de Mann Whitney para variables continuas como los puntajes obtenidos en el
COGNISTAT. Se considerd asociacion estadistica al obtener una p <0.05. vy se realizaron
cdlculos de riesgo para observar la magnitud de las diferencias entre ambos grupos. Se
realizararon pruebas de kappa para determinar el grado de concordancia entre las
percepciones del paciente y las de su familiar con respecto a las alteraciones mentales.




RESULTADOS

1, CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Se evaluaron 41 casos y 34 controles de acuerdo a los criterios descritos anteriormente.
1.1AVariables demogrdficas. Comparaciéon entre casos y controles
EDAD

La media de la edad de los casos fue de 36.3 DE 11.5, y la de los controles de
39.88 DE 11.5 con una diferencia mayor a p>0.05 lo cual significa que no existen
diferencias significativas en cuanto a edad.

SEXO
El 64.3% N=26 de la muestra fueron mujeres y el 33.7 N=15 % hombres

Tabla 1. Escolaridad de casos y controles

Casos% Controles
Primaria 7.9 14.7
Secundaria 10.5 11.8
preparatoria 36.8 29.4
licenciatura 421 441
posgrado 2.6 0

ESCOLARIDAD: Se obtuvo una chi cuadrada con una p de 7.39 por lo que se concluye
gue no hay diferencia significativa en la escolaridad de los dos grupos.

LUGAR DE NACIMIENTO Y RESIDENCIA

Solo un paciente era originario de Sao Paulo, Brasil y residia desde los 25 anos en
México, el resto de la poblacidn era originario y residente de México.

1.2 VARIABLES CLINICAS
INMUNIZACIONES Y ENFERMEDADES EXANTEMATICAS

El 93% de la muestra tenia esquema de vacunacidn completa incluyendo
sarampion, rubeola y varicela.

Para varicela 67% de los casos refirieron haberla padecido, 13% no recoraba y 20%
negaba haberla presentado

Para rubeola 34% de los casos refirieron haberla presentado, 28% no recordaba vy
38% negaba haberla presentado.



Para sarampidn 12% de los casos refirieron haberla presentado, 43% no recordaba
y 45% negaba haberla presentado.

Figura 1. Porcentajes de formas clinicas.
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En cuanto a la forma clinica 31 pacientes se diagnosticaron como brote remision, 8 como
secundariamente progresiva y 2 con forma clinica primariamente progresiva.

ANOS DE EVOLUCION
La media de anos de evolucién de la enfermedad fue de 7.18 DE 6.39
ESCALA DE ESTADO DE DISCAPACIDAD (EDSS)

La media de la escala de discapacidad fue de 4.5 DE 1.95.



HALLAZGOS IRM

Tabla 2. Nomero de lesiones cerebrales en IRM

Locadalizacién lesiones | M/ DE
Supratentoriales 10.14 (4.19)
Infratentoriales 4.69 (3.05)

Se encontrd involucrado el cuerpo calloso en 93% de los casos que contaban con IRM.

No Brotes en EMBR= M 3.2DE 1.8

PARACLINICOS

Tabla3. Presencia de alteraciones en estudios paraclinicos de EM

Bandas Potenciales Potenciales Potenciales
oligoclonales Evocados evocados evocados
somatosensoriales | visuales auditivos
Si 17 (50%) 27 (87.1%) 29 (93%) 16 (51.6%)
no 17 (50%) 4 (12.9%) 2 (6.5%) 15 (48.4%)

TRATAMIENTO

El 63% de los casos tenia tratamiento con inmunosupresor

interferén. El 10% no contaba con fratamiento.

El 82% habia recibido al menos en alguna ocasién bolos de esteroides y el promedio de

ocasiones de haber recibido bolos por paciente fué de 3.

y el 27% con algun tipo




2. ALTERACIONES COGNOSCITIVAS

Figura 2. Alteraciones cognoscitivas en el grupo de EM segin cognistat
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Las alteraciones cognosctivas mdas frecuentes fueron memoria en 41% de los pacientes
cdlculo en 31% de los pacientes y atencidn y habilidades constructivas en 265 de los
pacientes.

Tabla 4. Comparaciéon de funciones cognoscitivas de cognistat entre casos y controles
mediante la prueba de Mann Whitney

Vi P
ORIENTACION -2.401 0.016
ATENCION -3.191 0.001
LENGUAJE COMPRENSION -2.612 0.009
LENGUAJE REPETICION -1.932 0.053
LENGUAJE NOMINACION -1.347 0.178
HABILIDADES -3.006 0.003
CONSTRUCCIONALES

MEMORIA -3.006 .000
CALCULO -3.372 0.001
RAZONAMIENTO -3.006 0.003
ANALOGICO

RAZONAMIENTO JUICIO -2.612 0.009




1. ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

TRASTORNO CASOS N/% CONTROLES N/% | OR P

Tab | episodio mds reciente maniaco 1(2.7) 0 2.028 1.0
1.60-2.55

Tab | episodio episodio mds reciente mixto 1(2.7) 0 2.00 1.0
1.58-2.52

Trastorno depresivo mayor, episodio Unico 8 (21.6) 2 (5.9) 1.766 0.057
1.171-2.662

Trastorno depresivo mayor, recidivante 12 (32.4) 3(8.8) 1.888 0.015
1.278-2.790

Trastorno distimico 1(2.7) 4(1.8) .383 0.18
065-2.245

Trastorno del estado de dnimo inducido por | 0 1(2.9) 2.028 0.479

alcohol
1.607-2.559

Trastorno psicético breve 1(2.7) 0 2.028 1.0
1.607-2.559

Trastorno de angustia con agorafobia 1(2.7) 0 2.028 1.0
1.607-2.559

Trastorno de angustia sin agorafobia 1(2.7) 0 2.028 1.0
1.607-2.559

Trastorno obsesivo compulsivo 1(2.7) 1(2.9) 1.0 1.0
0.060-16.6

Fobia social 0 1(2.9) 2.028 0.479
1.607-2.559

Trastorno de ansiedad generalizada 7 (18.9) 1(2.9) 1.925 0.057
1.327-2.793

Bulimia nervosa 0 1(2.9) 2.028 0.0479




1.607-2.559

Trastorno adaptativo con estado de dnimo | 1 (2.7) 2.028 1.00
depresivo

1.607-2.559
Trastorno adaptativo mixto con ansiedad vy | 4 (10.8) 2.121 .048
dnimo depresivo

1.655-2.718
Trastorno adaptativo con alteracion mixta de | 2 (5.4) 2.057 0.169
las emociones y el comportamiento

1.62-2.609

Tabla 5. Diagnéstico de trastornos mentales mediante la entrevista clinica estructurada

para los diagnédsticos del eje | del DSM IV (SCID-I)

No se encontraron personas, ya sea casos o controles que obtuvieran el diagndstico de
acuerdo a la entrevista clinica estructurada para los trastornos del eje-1 del DSM-IV

TAB 2
Trastorno ciclotimico

Esquizofrenia
Trastorno esquizofreniforme

TAB 1, episodio maniaco Unico
TAB 1. episodio mds reciente depresivo
TAB 1, episodio mds reciente no especificado

Trastorno bipolar no especificado
Trastorno depresivo no especificado
Trastorno del estado de dnimo inducido por sustancias




Trastorno esquizoafectivo

Trastorno delirante

Trastorno psicotico inducido por alcohol con ideas delirantes
Trastorno psicético inducido por alcohol con alucinaciones
Trastorno psicético inducido por sustancias

Trastorno psicotico no especificado

Trastorno por estrés postraumdtico

Trastorno de ansiedad no especificado

Trastorno de ansiedad inducido por alcohol

Trastorno de ansiedad inducido por ofras sustancias
Agorafobia sin tfrastorno de angustia

Fobia especifica

Trastorno de somatizacion

Trastorno somatomorfo indiferenciado

Hipocondria

Trastorno dismérfico corporal

Anorexia nervosa

Trastorno adaptativo con ansiedad

Trastorno adaptativo con trastorno del comportamiento
Trastorno adaptativo no especificado

Tabla 6. Diagnéstico de frastornos mentales mediante la entrevista clinica estructurada
para los trastornos del eje | del DSM-1IV (SCID-I) agrupando irastornos bipolares tipo 1,
trastornos depresivos y trastornos de ansiedad.

TIPO CASOS N(%) CONTROLES P
N(%)

Trastorno bipolar tipo | 6 (16.2) 0 0.026

Trastornos depresivos 20 (54.1) 9 (26.5) 0.018

Trastornos de ansiedad 8 (21.6) 3(8.8) 0.137




Figura 2. Frecuencia de alteraciones neuropsiquidtricas segin inventario del cuestionario
neuropsiquiatrico en pacientes con EM.
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Las alteraciones mds observadas son la depresion/disforia en 76% de los pacientes
seguida de irritabilidad/ labilidad emocional en 72% de los pacientes y agitacion/agresion
en 56% de los pacientes. Los sinfomas psicéticos como delirios y alucinaciones fueron los
menos frecuentes.
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En cuanto a las alteraciones del afecto podemos observar que 32% de los pacientes
preentaron indiferencia a sus sintomas y euforia clinica; 24 % pes sclerotica (esperanza en
el futuro); el 11% risa patoldgica y el 22 % llanto patoldgico

Tabla 7 Evaluacion segin pacientes de alteraciones en funcionamiento social y

emocional (ESDQ)

NO S|
PACIENTE ENOJO 16 (61.5%) 10 (38.5%)
PACIENTE DESCONTROL 12 (60%) 8 (40%)
EMOCIONAL
PACIENTE DESESPERANZA 19 (73.1%) 7 (26.9%)
PACIENTE INERCIA 18 (69.2%) 8 (30.8%)
PACIENTE FATIGA 10 (37%) 17 (63%)
PACIENTE INDIFERENCIA 21 (77.8%) 6 (22.2%)
PACIENTE CONDUCTA 23 (85.2%) 4 (14.8%)
INAPROPIADA
PACIENTE EUFORIA 20 (74.1%) 7 (25.9%)

El 38.5% de los pacientes reconocen padecer de enojo, el 40% de descontrol emocional,

el 63% de fatiga.




Tabla 8. Evaluacion segun familiares de alteraciones en funcionamiento social y
emocional (ESDQ)

NO N
FAMILIAR ENOJO 16 (55.2%) 13 (44.8%)
FAMILIAR DESPERANZA 22 (75.9%) 7 (4.1%)
FAMILIAR INDIFERENCIA 17 (58.6%) 12 (41.4%)
FAMILIAR DESCONTROL 18 (62.1%) 11 (37.9%)
EMOCIONAL
FAMILIAR CONDUCTA 24 (82.8%) 5 (17.2%)
INAPROPIADA
FAMILIAR FATIGA 8 (27.6%) 21 (72.4%)
FAMILIAR CONDUCTA 18 (62.1%) 11 (37.9%)
DESADAPTATIVA

El 44.8 de los familiares perciben a sus familiares con EM con enojo, el 41% con
indiferencia, el 37.9% con desconfrol emocional, el 72.4% con fatiga y el 37.9% con
conducta desadaptativa.

Tabla 9. Concordancia de alteraciones en funcionamiento social y emocional enre
familiares y pacientes

kappa Birt (concordancia)
Desesperanza .28 Baja
Enojo 44 Media
Descontrol emocional 44 Media
Fatiga .40 Media
Indiferencia .05 Pobre
Conducta inapropiada 41 media

Al readlizarse las comparaciones de las respuestas de cada paciente con las de su
familiares para las variables observadas en la tabla 12 utilizando los grados de
concordancia de BIRT se observa que los niveles de concordancia para desesperanza son
bajos, para enojo, descontrol emocional , fatiga y conducta inapropiada la
concordancia es media y para indiferencia es pobre.

CALIDAD DE VIDA (FAMS)
Tabla 10. Grado de calidad de vida por subescalas de FAMS

Media DE Grado de calidad de vida

Mobilidad 11.46 (4.64) Moderado
Sintomas asociados 8.68 (6.54) Moderado
Estado emocional 8.15 (5.71) Moderado
Aceptacién de 11.52 (4.84) Moderado
enfermedad/frustracién

Actividad mental y fatiga 16.67 (9.84) Moderado
Ambiente social/familiar 10.85 (3.3) Moderado
Preocupaciones adicionales | 20.78 (10.08) Moderado




En todos los items que evalta la escala FAMS para determinar la calidad de vida,
la media de todos los pacientes fue moderada, es decir perciben su calidad de vida
como moderada, ni buena ni mala.

El 50% de los pacientes que tenian una mala calidad de vida también contaban con un
diagndstico de SCID-I, pero el ofro 50% no.

4. COMPARACIONES Y CORRELACIONES ENTRE ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS Y
COGNOSCITIVAS Y VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

Figura 3. Comparacién entre formas clinicas con las puntuaciones globales del inventario
neuropsiquidtrico
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En la correlacion de los el total del cuestionario neuropsiquidtrico con las formas clinicas
de la enfermedad se observa una mayor psicopatologia en los sujetos con forma
secundaria progresiva sin embargo esta diferencia no es significativa por la prueba de
Mann Whitney



Tabla 11. Coeficiente de correlacién entre variables

variables clinicas y demogrdficas.

cognoscitivas del cognistat y las

FUNCION EDAD ESCOLARID | ANOS  DE | No de | EDSS No LESIONES | No  DE
AD EVOLUCION | BROTES SUPRATENTORI | LESIONES
ALES INFRATENT
ORIALES
ORIENTACION | R=.079 R=-275 R=-.008 R=-278 R=.238 | R=.094 R=.252
P=.65 p=0.21 p=0.965 p=.169 p=0.19 | p=0.623 p=0.179
ATENCION R=.079 R=-177 p= | R=.023 R=-.371 R=.343 | R=.146 R=.208
p=.652 0.324 p=.904 p=0.062 p=0.055 | p=.440 p=0.271
LENGUAJE R=.341 R=-247 R=.121 R=-.402 R=.626 | R=.302 R=.509
COMPRENSION | *P=0.045 p=.166 p=0.517 *5=0.042 *5=000 | p=0.105 *p=.004
LENGUAJE R=-.007 R=-266 R=-.152 R=-.329 R=.177 | R=.292 R=.285
REPETICION p=0.969 p=0.134 p=.416 p=0.101 p=0.334 | p=0.117 p=0.126
LENGUAJE R=.245 R-.424 R=.105 R=-.474 R=.326 | R=.329 R=.338
NOMINACION | p=0.157 *5=.014 p=0.574 *5=0.014 p=0.068 | p=0.074 p=.067
HABILIDADES R=.312 R=-.474 R=.132 R=-.336 R=.409 | R=.467 R=.535
CONSTRUCCIO | p=0.068 *5=.005 p=0.478 p=0.094 *5=0.020 | *=0.009 *5=0.002
NALES
MEMORIA R=.104 R=  -281 | R=016 R=-.454 R=.186 | R=217 R=.180
p=0.552 p=0.113 p=0.933 *5=0.020 p=0.309 | p=0.249 p=0.342
CALCULO R=.072 R=-.435 R=.007 R=-.269 R=.153 | R=.173 R=.281
p=0.481 *5=0.011 p=0.969 p=0.184 p=0.404 | p=0.360 p=0.132
RAZONAMIENT | R=.241 R=-.441 R=.039 R=-.471 R=.407 | R=.22]1 R=.408
O ANALOGICO | p=0.164 *5=0.10 p=0.834 *=.015 *=0.021 | p=.242 *5=0.025
RAZONAMIENT | R=.154 R=-.609 R=-004 R=-.402 R=251 | R=.475 R=.394
O JUICIO p=0.376 *5=.000 p=0.981 *5=0.042 p=0.166 | *p=0.008 *$=0.031

En cuanto a la correlacion de las alteraciones cognoscitivas segun el cognistat y
las variables demogrdficas y clinicas observamos que existe una relacion entre la
alteracién entre el lenguaje de comprension, el EDSS, el nUmero de brotes y el No de
lesiones infratentoriales

En el lenguaje de repeticidon encontramos una correlacion con la edad vy el
numero de brotes.

En cuanto a las alteraciones en

las habilidades construccionales hubo una

correlacion con la escolaridad, el EDSS, y el nUmero de lesiones tanto supra como

infratentoriales

brotes y el nUmero de lesiones supra e infratentoriales.

La alteracién de la memoria se correlaciond con el niUmero de brotes.

Las alteraciones en el razonamiento analdgico se correlacionaron con el nimero
de brotes, el EDSS y el No de lesiones infratentoriales.

Las alteraciones en el razonamiento de juicio se correlacionaron con el niUmero de




Tabla 12. Coeficiente de correlacion de resultados del cuestionario del inventario
neuropsiquiatrico y valriables demogrdficas y clinicas.

FUNCION EDAD ESCOLARI | ANOS DE | No EDSS No No LESIONES
DAD EVOLUCIO | BROTES LESIONES INFRATENTORIAL
N SUPRATEN | ES
TORIALES
DELIRIOS R=.063 R=.391 R=.340 R=.358 R=.255 R=.170 R=.012
p=0.756 *p=0.048 | p=0.089 p=0.122 p=0.270 p=0.417 p=0.958
ALCUCINACI | R=-.379 R=.093 R=-.106 R=.000 R=-.455 R=-.412 R=-.371
ONES p=0.051 p=0.650 p=0.605 p=1.0 *0=0.020 | *p=0.041 | p=0.068
AGITACION / | R=.079 R=.022 R=.250 R=.489 R=.371 R=.109 R=.046
AGRESION p=0.694 p=0.917 p=0.218 *0=0.029 | p=0.062 p=.603 p=0.827
DEPRESION / | R=.041 R=-.072 R=.190 R=.292 R=.027 R=.003 R=-.220
DISFORIA p=0.838 p=0.727 p=0.353 p=0.212 p=0.897 p=0.989 p=0.290
ANSIEDAD R=-.120 R=-.051 R=.090 R=.185 R=.066 R=.119 R=.014
p=0.552 p=0.805 p=0.661 p=0.435 p=0.748 p=0.572 p=0.949
EXALTACION | R=.247 R=-.009 R=.393 R=.337 R=.304 R=.364 R=.184
/ EUFORIA p=0.213 pP=.963 *p=0.047 | p=0.146 p=0.130 p=0.074 p=0.379
APATIA / | R=.300 R=-.119 R=.564 R=.245 R=.354 R=.310 R=.203
INDIFERENCIA | p=0.129 p=0.562 *p=0.003 | p=0.297 p=0.076 p=0.131 p=0.329
DESINHIBICIO | R=.299 R=.147 R=.352 R=454 R=.302 R=.302 R=.192
N p=0.130 p=0.472 p=0.078 *0=0.044 | *p=0.004 | p=0.143 p=0.357
IRRITABILIDAD | R=.262 R=.196 R=.157 R=.299 R=.290 R=.275 R=.084
/ LABILIDAD p=0.186 p=0.337 p=0.444 p=0.201 p=0.151 p=0.183 p=0.688
ALTERACION | R=.276 R=.032 R=.573 R=.387 R=.137 R=.093 R=.015
MOTORA p=0.163 p=0.876 *0=0.002 | p=.092 p=0.505 p=0.657 p=0.944
CONDUCTA R=-.010 R=.398 R=.239 R=.615 R=-.002 R-.044 R=-.066
NOCTURNA p=0.962 *p=0.044 | p=0.239 *0=0.004 | p=0.992 p=0.836 p=0.754
APETITO / | R=.029 R-.027 R=.139 R=.099 R=.264 R=193 R=.196
INGESTA DE | p=0.886 p=0.895 p=0.497 p=0.678 p=0.192 p=0.355 p=0.347
ALIMENTOS

La presencia de alucinaciones se correlaciond con el EDSS y el nUmero de lesiones
supratentoriales

La presencia de exaltaciéon / euforia se correlaciond con los anos de evolucién

La presencia de apatia ( indiferencia se correlacioné con los anos de evoluciéon

La presencia de desinhibicion se correlaciond el EDSs y el nUmero de brotes

La presencia de alteraciones en la conducta nocturna se correlacionaron con el niUmero
de brotes




Tabla 13. Comparacién de las alteraciones cognoscitivas

clinica mediante la prueba de Kruskall Wallis

segun el cognistat y la forma

BROTE PRIMARIA SECUNDARIA o
REMISION PROGRESIVA PROGRESIVA

ORIENTACION, 1.13 (.46) .75 (1.50) 1.60 (1.34) 0.523
MEDIA (D.E.)
ATENCION 1.17(.49) 2.25 (1.26) 2.0 (1.0) 0.009
LENGUAJE 1.04 (.28) 1.75 (.96) 2.9 (1.0) 0.003
COMPRENSION
LENGUAJE 1.75 (.96) 0.001
REPETICION
LENGUAJE 1.25 (.50) 1.40 (.89) 0.070
NOMINACION
HABILIDADES 1.35 (.93) 2.50 (1.73) 2.00(1.41) 1.38
CONSTRUCCIONALES
MEMORIA 1.48 (1.04) 2.50 (.58) 2.20 (1.30) 0.026
CALCULO 1.26 (0.69) 1.75 (1.50) 1.60 ( .89) 0.525
RAZONAMIENTO 1.17 (.49) 1.50 (1.00) 2.0 (1.22) 0.074
ANALOGICO
RAZONAMIENTO 1.17 ( .65) 1.75 (1.50) 1.80 (1.30) 0.197
JUICIO

Test Statistics
a Kruskal Wallis Test

b Grouping Variable: forma clinica

Se realizé una comparacion entre las funciones cognoscitivas del cognistat vy las formas
por medio de una prueba de Kruskall Wallis para saber si existia diferencia entre el
deterioro de las funciones cognoscitivas y la forma de evolucién clinica.

Se encontraron diferencias significativas con p«¢ a0.05 en las siguientes funciones
concluyéndose que las formas clinicas progresivas presentan mayor deterioro en esas
funciones.

Tabla 14. Funciones cognoscitivas del cognistat en donde existe diferencia significativa
entre fromas clinicas

Chi o)

cuadrada
atencién 9.46 0.009
Lenguaje comprension 11.4 0.003
Lengugje repeticion 14.45 0.001
memoria 7.32 0.026




Tabla 15. Comparacién de los sinfomas neuropsiquidtricos segin el cuestionario del
inventario neuropsiquiatrico y la forma de evolucion clinica mediante la prueba de

Kruskall Wallis.

BROTE PRIMARIA SECUNDARIA P
REMISION PROGRESIVA PROGRESIVA

DELIRIOS, media | .89 (1.91) 1.75 (1.50) .50 (1.00) 0.987

(D.E.)

ALUCINACIONES | .44 (1.29) 0629

AGITACION /| 2.06 (2.36) 2.50 (1.91) 2.50 (1.73) 0.843

AGRESION

DEPRESION / | 3.22 (2.46) 2.75 (2.50) 2.00 (2.45) 0.632

DISFORIA

ANSIEDAD 1.61 (2.52) 2.75(1.89) 2.25 (2.25) 0.478

EXALTACION /| 1.56 (2.62) 3.0 (2.58) 2.25 (2.06) 0.320

EUFORIA

APATIA / | 1.72 (2.54) 3.0 (2.1¢) 2.50 (2.38) 0.419

INDIFERENCIA

DESINHIBICION 1.94 (2.94) 4.25 (1.26) 4.50 (0.58) 0.140

IRRITABILIDAD /| 2.83 (2.66) 4.50 (1.91) 3.25 (2.75) 0.465

LABILIDAD

EMOCIONAL

ALTERACION 1.44 (2.48) 1.50 (1.91) 75 (.9¢) 879

MOTORA

CONDUCTA 1.75 (2.06) 1.25 (2.50) 1.25 (2.50) 0.312

NOCTURNA

APETITO /| 1.28 (2.14) 1.25 (2.50) 1.25 (2.50) 0.964

CONDUCTA

ALIMENTARIA

En conclusion para los sintomas del inventario no hubieron diferencias significativas entre
las tres formas de evolucidn clinica ya que en ninguno de los resultados se obtuvo una pe«
a0.05.



Figura 5. Correlacion entre los afos de volucién y las alteraciones cognoscitivas, afectivas
y conductuales.

apatia/indiferencia
i

anos de evolucion

Se calcularon coeficientes de Spearman (con sus respectivos valores de p), para la
relacion  entre anos de evolucidn y severidad de los sintomas neuropsiquidtricos,
depresidon depresion (HAM-D) y MADRS), asi como resultados del COGNISTAT. La Unica
correlacion significativa aparece en la grafica ®.535, p=0.010)



DISCUSION

® Se evaluaron 41 casos y 34 controles, con una media de edad de 36.3 anos.
Dos tercera partes de la poblacion fueron mujeres. La escolaridad fue alta con
un porcentaje de licenciatura de 42.1 % y de preparatoria de 36.8% por lo que
para la pareacion de controles una de las variables mds importantes fue
escolaridad. Esto es de relevancia ya que se sabe que el grado de escolaridad
puede tener influencia en el desempeno cognoscitivo.

e La poblacion fue mexicana, a excepcidn de un paciente que nacidé en Sao
Paolo, Brasil, localidad en donde la  prevalencia de EM es similar a la de
Méxicol.

e La mayoria de los casos y controles contaban con esquema de inmunizacion
completo, incluyendo varicela, enfermedad exantemdtica que presentaron
con mayor frecuencia (67%).

e Los porcentagjes de formas clinicas fueron de 72% brote remisién, 9%
primariamente progresiva y 19% secundariamente progresiva, porcentajes
similares a los reportados en la literatura.

e La media de anos de evolucion de la enfermedad en los casos fue de 7.18 DE
6.39.

e En cuanto a la discapacidad promedio fue de 4.5 DE1.95 con la escala de
EDSS, grado de discapacidad moderado.

e En cuanto a los hallazgos de la resonancia magnética el promedio de lesiones
supratentoriales fue de 10.14(4.19) y lesiones infratentoriales 4.69 (3.05). Sélo dos
pacientes contaban con IRM de médula espinal, por lo que la variable no se
incluyd en el estudio. El cuerpo calloso se encontré comprometido en 93% de
los pacientes, lo que va de acuerdo con la nocién de que la lesidon del cuerpo
calloso es muy sugestiva casi patogndémonica de EM cuando existen lesiones
cerebrales en una IRM con caracteristicas de lesiones desmielinizantes.

e No todos, aungue la mayoria de los pacientes, contaban con el resto de
estudios paraclinicos que se incluyen en el protocolo de estudio de EM. El 50%
de los pacientes que contaban con puncidén lumbar para buUsqueda de
bandas oligoclonales tenian un resultado positivo. En cuanto a los potenciales
evocados, se enconfraron potenciales visuales prolongados en 93% de los
pacientes, 87.1% en los somatosensoriales, y 51.6% en los auditivos, lo que estd
de acuerdo con la literatura que refiere que los visuales son los mds
especificos y los auditivos los menos.

e En cuanto al tratamiento, el 82% de los pacientes habia recibido bolos en
alguna ocasidon con una media de 3 series de bolos por paciente. El 63% de los
pacientes se enconfraban en tratamiento con fterapia inmunosupresora y solo
el 27% con terapia modificadora de la enfermedad. Lo anterior se debié a dos
razones, la primera, gue solo en los casos brote remision (72% de la muestra)
estd indicada la terapia con interferén, y la segunda al costo elevado de este
tipo de terapia. Casi exclusivamente los pacientes de nuestra poblacién que
logran ser incluidos en el seguro social pueden aspirar a esta terapia. Se
recomienda estudiar la participaciéon de los diferentes tipos de tratamiento en
la presentacion de alteraciones neuropsiquidtricasi.

e En la muestra de casos la funcidn cognoscitiva que se observdé con mayor
compromiso fue la memoria(41%). El cognistat no permite conocer qué fase de
la memoria es la comprometida (formacion de huella mnésica o evocacion)
pues es sélo una prueba de tamizaje, por lo que para evaluar a mds



profundidad esta funcién, se requeriria de pruebas neuropsicoldgicas mds
especificas. Sin embargo, la atencién que es necesaria para lograr la huella
mnésica se vid alterada en un menor porcentaje (26%). Con esto concluimos
gue las alteraciones mnésicas no dependen Unicamente de una falla en la
atencién. El cdlculo se vidé alterado en 31% de los pacientes, las habilidades
constructivas en 26%, el razonamiento analdégico en 23%, el razonamiento de
juicio, la orientacién y el lenguaje de comprensién en 18%. La funcidn mds
conservada fue la nominacion.

Los resultados encontrados nos hacen concluir gue las funciones
cognoscitivas pueden encontrarse francamente alteradas en los pacientes
con EM. Casi todas las funciones cognoscitivas (juicio, razonamiento
analdgico, cdlculo, memoria, habilidades construccionales, repeticion,
comprension, atencién y orientacion)a excepcién de la nominacion se vieron
significafivamente alteradas en comparacién con los controles.

De los resultados mds sélidos que se obtuvieron fueron los del instrumento SCID-
I, ya que ésta escala es diagndstica y no de tamizaje o severidad. Los
trastornos observados en los casos son variados pero la mayoria se incluyen en
las categorias de trastornos depresivos, trastornos bipolares y trastornos de
ansiedad.

En conjunto, los trastornos depresivos fueron de 54.1%, el doble que los
diagnosticados en los confroles 26.5%. Igualmente en los resulfados del
instrumento INP, que es un reporte indirecto del familiar, la depresion/disforia
fue de 76%. Lo anterior estd de acuerdo con la literatura reportada e incluida
en el marco tedrico del presente trabajo que reporta depresiéon del 20-70%. Es
importante aclarar que para la SCID-I se agruparon todos los frastornos
depresivos incluyendo el trastorno adaptativo con sintomas afectivos, que se
realiza cuando el paciente presenta sintomas depresivos aislados y transitorios
posteriores al diagndstico de EM. También se realizaron los diagndsticos
cuando el paciente habia presentado el conjunto de sinfomas previos a la
enfermedad, aun si estos ya estaban resueltos. Lo anterior es una
caracteristica de la escala, que permite realizar diagndsticos cuando la
sinfomatologia estd presente en el momento de su aplicacion o previamente ,
aun cuando al realizarla los sinfomas ya no estén presentes. Para fines del
estudio se descartd la categoria diagnostica Trastorno depresivo asociado a
enfermedad médica, ya que en caso de no descartarla se hubieran
empobrecido los resultados del subfipo de frastorno depresivo que se
observaba en los pacientes. Sin embargo, la diferencia en las prevalencias de
trastornos depresivos en comparacién con los controles nos hace pensar que
la depresion es parte de la esclerosis multiple, no sélo una reaccion adaptativa
por padecer la enfermedad. De esto se concluye que la depresién, altamente
prevalente en esta poblacién debe de ser buscada intencionalmente y
tratada, ya que es uno de los factores que mds demerita la calidad de vida de
estos pacientesii,

De acuerdo a las caracteristicas de la depresidon, en nuestra muestra los
hallazgos son similares a los descritos en la literatura con un predominio de
sinftomas como irritabilidad, preocupaciones fisicas y desesperanza. Las
ideas de muerte y culpa no son tan frecuentes en comparacién con los
confroles con depresidn gque no padecen una enfermedad fisica
concomitante. Asi mismo, en el inventario neuropsiauidtrico la irritabilidad
reportada fue muy alta (72%). Para la busqueda porpositiva de este trastorno
es necesario conocer que se trata de una depresidn con presentacion atipica.



e El trastorno bipolar | se diagnosticé en 16.2% de los casos, mientras que en los
controles no se presentd. Sin embargo, sabemos que en reportes previos este
trastorno es de 11-13% en pacientes con EM y en la poblacién general de 0.7-
1.0%.

e La prevalencia de frastornos de ansiedad fue de 21.6% en los casos, un poco
mds del doble que el porcentaje de los controles (8.8%). En los pacientes con
EM se observd un franco predominio de trastorno de ansiedad generalizada
(18.9%). en comparacion con los controles, en donde solo se presentd en 2.9%.
En el inventario neuropsiquidtrico, los familiares observaron sintfomas ansiosos
en 48% de los pacientes, mds del doble de lo diagnosticado con el SCID-|

e Los trastornos psicdticos son infrecuentes en los pacientes con EM y sélo se
realizé diagndstico de frastorno psicédtico debido a enfermedad médica
general en un caso. En el inventario neuropsiquidtrico los delirios fueron
reportados por los familiares en 32% de los pacientes y las alucinaciones en
16%. Este hallazgo no es compatible con el diagndstico del SCID-l y puede
deberse a que la falta de juicio, que es frecuente en las personas que padecen
EM puede interpretarse como pensamiento delirante por los familarest.

o De especial interés, son las alteraciones en el afecto que suelen presentarse en
los pacientes con esclerosis multiple y que se conforman con sinfomas que no
se observan habitualmente en pacientes con trastornos psiquidtricos “puros”,
sin alteraciones neuroldégicas concomitantes. En cuanto a la evaluacion
clinica, el conjunto de euforia, pes sclerotica vy belle indifference fué de 30%,
en el INP de 48%, y en la escala ESDQ de 25.9%. Lo anterior es elevado en
comparacion con la literatura previay, especialmente con un estudio realizado
que utiliza el INP en una poblacién similar del INNN

Alteraciones del INP en Diaz Olavarrieta et al. vi
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Sin embargo, la evaluaciéon clinica coincide con los hallazgos de los dos
instrumentos que utilizamos para medir esta alteracién. Con lo anterior
concluimos que esta alteracion fue particularmente elevada en nuestra
poblacién. Para aclarar este punto se propone utilizar la escala especifica de
euforia sclerotica en una poblacion similar més amplia.

La prevalencia de risa y llanto patolégico en los pacientes con EM de nuestra
muestra fue de 11% vy 22% respectivamente, lo que concuerda con la literatura
revisadavivii,  Estos sintomas pueden llegar a confundirse con la euforia
sclerotica, por lo que hay que ser cuidadosos al medirlos.  En la literatura se
agrupan como afecto pseudobulbar o como PLC (pathological laughing and
crying), sin embargo, en nuestra muestra el llanto patolégico es dos veces mds
prevalente que la risa patoldgica. Al igual que la euforia sclerotica,
proponemos un estudio con una poblacidn mds amplia que establezca la
prevalencia especifica de estas alteraciones.

En cuanto a la falla en el control emocional y la pérdida o alteracion de
habilidades sociales en estos pacientes el instrumento ESDQ nos reportd
resulfados muy relevantes. Los pacientes perciben enojo en un 38.5%,
descontrol emocional en un 40%, deseperanza en un 26.9%, inercia en 30.8%
fatiga en 63%, indiferencia en 22.2%, conducta inapropiada en 14.8% y euforia
en 25.9%. De acuerdo a los resultados observamos que existe una importante
alteracién en las dreas que reflejan el control emocional y las habilidades
psicosociales, las cuales son fundamentales para relacionarse con ofras
personas. Esto es muy relevante, ya que por un lado, cuando los pacientes
perciben estas fallas, les son muy molestas y por ofro, pueden llegar a dificultar
su habilidad para relacionarse. Por los resultados (de medios a bajos) de los
grados de concordancia entre familiares y pacientes en la percepcién de
estas fallas, podemos concluir que los familiares logran percibir mejor estas
alteraciones y que en los pacientes existe en general una falta de
intfrospeccion (sobre todo en la indiferencia) . Estos hallazgos deberian de
tomarse en cuenta en la rehabilitacién psicosocial de estos pacientes al igual



que en los programas de educacion de la enfermedad para familiares y
pacientes con el propdsito de mejorar sus relaciones interpersonales y su
calidad de vida. La fatiga que se reporté muy alta tanto en pacientes como
en familiares es una caracteristica central de la enfermedad y no debe de
tomarse en cuenta como sintoma depresivo o de disfuncién emocional y
social, ya que podria ser parte de la enfermedad vy resultar en una variable
confusora en la evaluacién de las alteraciones neuropsiquidtricas.

En cuanto a la calidad de vida la escala FAMS evalta esta variable en 7 items :
movilidad, sintomas asociados, estado emocional, frustracién/aceptacién de
la enfermedad, actividad mental y fatiga, ambiente familiar y social vy
preocupaciones adicionales. En todos los reactivos la calidad de vida de la
media de los pacientes debida a cada a cada uno de ellos fue moderada. El
50% de los pacientes que tenian puntajes de calidad de vida mala contaban
con algun diagnéstico de SCID-I, pero el otro 50% no. Podemos decir que la
mala calidad de vida para los pacientes con EM se relaciona con un frastorno
mental en 50% de los casos, y en el resto se relaciona con los problemas de la
vida diaria a los que se enfrentan por padecer enfermedad neuroldgica en si
misma.

En cuanto a las correlaciones de las variables demogrdficas y clinicas con las
alteraciones cognoscitivas y neuropsiquidtricas se concluye que las formas
progresivas padecen mds de este tipo de sinfomas y trastornos, principalmente
de alteraciones cognoscitivas como atencién, comprensidon, repeticion vy
memoria, resulfados muy relevantes por el grado de discapacidad que
confieren las estas alteraciones. Los anos de evolucion no se relacionan con las
mismas. .

El nUmero de brotes, el grado de discapacidad y el nUmero de lesiones
supratentoriales e infratentoriales se relacionaron significativamente con las
alteraciones cognoscitivas.

Las exaltacion, la euforia y la desinhibicion se correlacionaron con los aios de
evolucidén y el nUmero de brotes.

El presente estudio evalud exhaustivamente las alteraciones neuropsiquidtricas
asociadas a EM y comprdndolas con controles poblacionales. De las
principales fortalezas del presente estudio es que se utilizaron varias escalas en
donde diferentes sinfomas o grupos de sinfomas se podian comparar entre si.
De especial importancia fueron los resultados de la SCID-I que es una escala
diagndstica. Para las alteraciones cognoscitivas, se utilizaron instrumentos de
tamizaje, por lo que se propone realizar estudios en donde se profundize mdas
en las caracteristicas de las alteraciones encontradas en este reporte. Si bien,
por lo exhaustivo del estudio no se logrd profundizar en muchas dreas y la n no
fue muy grande, con este estudio se obtuvo un panorama bastante completo
de las alteraciones neuropsiquidtricas en la poblacién de EM del INNN.

Se propone correlacionar las alteraciones neuropsiquidtricas con otras variables
de IRM estructurales como volumetria vy funcionalesx vy, si es posible de
autopsia  para comprender mejor la fisiopatologia de las alteraciones
neuropsiquiatritas en la esclerosis multiple.
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