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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante cronica que afecta al
sistema nervioso central y es una de las enfermedades neurolégicas mas discapacitantes en
adultos jovenes y de mediana edad. Aun cuando en México es un lugar de bajo riesgo para
presentar la enfermedad (menor a 50/100,000 habitantes) se ha registrado un aumento
importante de la misma. 12

Existen varios estudios que describen las diferentes alteraciones neuropsiquidtricas en
pacientes con EM,*? las cuales tienen una prevalencia mayor en estos pacientes que en la
poblacién general. Las alteraciones neuropsiquidtricas se dividen en 2 categorias: alteraciones
del estado de 4nimo, afecto y comportamiento y anormalidades que afectan la cognicién. De la
primera, la depresién es la manifestacién mas importante presentandose hasta en un 50%," el
afecto bipolar se observa 2 veces mas frecuente que en la poblacion generallo, euforia en
25%", afecto pseudobulbar en 10%'' y psicosis en 2-3%. Mientras que las alteraciones
congnoscitivas se describen en el 40-65% de los pacientes, siendo de estas, las alteraciones en
la atencién, memoria y velocidad en el procesamiento de la informacidn, las mas afectadas.'?

Todas estas descripciones se han realizado de una manera general en los diferentes
tipos clinicos de EM, en este estudio pretendemos describir la presencia de trastornos
depresivos en las formas progresivas de la enfermedad, ya que siendo estos las alteraciones
neuropsiquidtricas mas frecuentes, queremos establecer la frecuencia de las mismas en las
formas progresivas de la enfermedad, en los pacientes vistos en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, con este diagndstico, debido al gran impacto que tiene en la

calidad de vida de los pacientes.



ANTECEDENTES

1. Generalidades de la Esclerosis Miiltiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante crénica que afecta al
sistema nervioso central y es una de las enfermedades neurolégicas mds discapacitantes en
jovenes. A pesar de los esfuerzos en la investigacion bdsica y clinica para dilucidar la etiologia
de esta enfermedad, ésta atn se encuentra pendiente. A la fecha, los estudios histopatolégicos
parecen involucrar a la autoinmunidad en conjunto con algin agente infeccioso que resulta en
una subsiguiente activacién de las células T cooperadoras que actdan en contra de la mielina.'*
14

Existe evidencia que sugiere el hecho de que agentes infecciosos juegan un papel

fundamental como desencadenante en personas genéticamente susceptibles. '
Desde el punto de vista epidemioldgico existen diferencias geogréficas en la incidencia,
prevalencia, frecuencia y tipos clinicos. Desde 1967, Leibowitz® publicé que la frecuencia de la
EM aumentaba con las latitudes norte y sur por lo que se han sugerido factores ambientales en
la etiologia de la enfermedad. Uno de los hechos que mds llaman la atencién es el incremento
en la prevalencia de la enfermedad conforme se incrementa en la latitud geografica. 12

Se ha reportado que el sintoma de presentaciéon puede ser: motor, sensorial, visual,
vestibular-cerebral y esfinteriano, siendo el mas comun (59%) la presentacién motora y en
segundo lugar el déficit sensorial; en cuanto al curso clinico y grado de discapacidad se ha
identificado que el 43% con curso brote-remision alcanzan un grado de discapacidad severo y
el 57% de los que tienen un curso cronico-progresivo alcanzan dicho grado de discapacidad. 3

Kurtzke en 1964 sefial6 la prevalencia de la enfermedad en diferentes dreas geograficas

y sugirié que las facilidades médicas, nimero de médicos entrenados en el diagnéstico de la



enfermedad y el modo de vida varian de regién en regién y la comparacién de los datos
epidemioldgicos no es posible, por lo que se requieren estudios poblacionales regionales para
definir la prevalencia en cada lugar. En América Latina las observaciones recientes sefialan que
su frecuencia estd en aumento. Ademds, las poblaciones latinoamericanas con EM presentan
caracteristicas Unicas, como una prevalencia mds alta entre mestizos y caucdsicos de
ascendencia europea, mientras que en los grupos indioamericanos no mezclados la enfermedad
no ha sido identificada."> Brasil, Cuba y Martinica tienen prevalencias mdas altas en
afroamericanos y mulatos que en grupos similares en Estados Unidos y Africa. Los cubanos y
cubano-americanos residentes en La Florida tienen prevalencias de 40/100000 y presentan un
porcentaje mayor de las formas primariamente progresivas, mientras que los cubanos que viven
en la isla muestran una tendencia idéntica. En México se ha experimentado un aumento de 29
veces desde los informes de la década de 1970, aumentando la prevalencia de 1.6/100000 a
12/100000. Argentina y Uruguay tienen la influencia genética caucdsica mds importante en
Latinoamérica y muestran prevalencias nacionales de 15.6-17.5/100000 y 20/100000,
respectivamente. 13

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) se ha reportado un
aumento en la frecuencia de la enfermedad en una poblacidn relativamente cautiva. De Enero
1972 a Diciembre 1992 se tuvieron 272 pacientes con diagndstico definitivo de EM, con una
relacion hombre-mujer de 0.6:1 con una edad media de inicio de 27 afios. El sintoma mas
frecuente de inicio al ser atendidos en el Instituto fue neuritis 6ptica (28%) mientras que en el
largo plazo el cuadro clinico predominante fue el sindrome piramidal (65%) con una escala de
discapacidad al final del seguimiento de 6.0.21°

Desde su primera descripcion en 1830, los sintomas neuroldgicos han sido los de mayor

atencion, y solo en las dltimas décadas, clinicos, investigadores y pacientes han hecho énfasis



en los cambios conductuales que se presentan en esta enfermedad. Los sintomas
neuropsiquidtricos se han venido estudiando con mayor importancia desde las ultimas décadas,
cada vez enfatizando mds estas manifestaciones debido al impacto que tienen en la calidad de
vida de los pacientes; se han encontrado alteraciones neuropsiquidtricas hasta en el 95% de los
pacientes con EM en los diferentes subtipos clinicos."”

A pesar de que los signos y sintomas de la enfermedad son impredecibles en la EM,
existen ciertas presentaciones que ocurren de manera frecuente dentro del amplio espectro de la
enfermedad y que son el reflejo de la afeccidon primaria a la sustancia blanca. Al inicio de la
enfermedad la mayoria de los enfermos presentardn recaidas agudas seguidas de periodos de
recuperacion; sin embargo, con el paso del tiempo muchos experimentardn progresion de la
enfermedad con la discapacidad asociada. Se conoce que el deterioro y la progresion de la
discapacidad ocurre por 2 mecanismos: 1.- empeoramiento progresivo debido a la recuperacion
incompleta de los periodos de exacerbacion y 2.- un deterioro gradual que caracteriza a las

oo 18
formas progresivas.



2. Clasificacion segun la forma clinica

En 1995-1996 se codifico la nomenclatura actual que define los cursos clinicos de la EM y que

ha sido dividida en 4 tipos 19,

1)

2)

3)

4)

Brote-remision (BR): Definida por episodios de recaidas con recuperacion
clinica completa o bien que deja secuelas funcionales después de la
recuperacion. Durante los periodos entre las recaidas no hay progresion de la
enfermedad.

Progresiva primaria (PP): Definida con empeoramiento clinico desde el inicio
con periodos de meseta clinica temporales con nula o escasa mejoria. Estos
pacientes no tienen episodios de exacerbaciones agudas.

Progresiva secundaria (SP): Definida como empeoramiento clinico progresivo
intercurrente con episodios de recaidas, remisiones minimas y, en ocasiones,
periodos de meseta cortos en los que existe progresion de la discapacidad; este
curso clinico sigue a un periodo claro de RR.

Progresiva-recurrente (PR): Definida como progresion clinica desde el inicio de
la enfermedad intercurrente con periodos claros de exacerbaciones entre los
cuales no existe una recuperacion clinica completa y si existe un claro déficit

funcional.

El concepto de “enfermedad benigna” requiere que los pacientes permanezcan completamente

funcionales en todos sus sistemas neurolégicos a 15 afios de distancia del inicio de la

enfermedad. El concepto “enfermedad maligna” requiere indicadores de un curso clinico

rapidamente progresivo que lleva a discapacidad significativa en varios sistemas funcionales

‘- 1
neuroldgicos en el corto plazo.

9



3. Tratamiento

En cuanto al tratamiento modificador del curso de la enfermedad, se define como aquél
que en ensayos clinicos controlados ha demostrado eficacia para modificar la actividad de la
enfermedad (disminuir el nimero y gravedad de los brotes o prevenir o posponer la progresion
y la discapacidad). En la actualidad disponemos de cuatro farmacos cuya indicacién aprobada
es la EM y que podemos agrupar en inmunomoduladores: interferén (IFN) B en sus diferentes
formas y el acetato de glatirimero, e inmunosupresores como la azatioprina y la mitoxantrona.

Las recomendaciones de tratamiento en EM-BR con IFN 3 1a y 1b se basan en estudios
clase I donde el IFN B ha demostrado reducir la tasa de brotes en pacientes con EM
(recomendacién de tipo A). Los tratamientos con IFN 3 producen un efecto beneficioso en las
medidas de actividad evaluada por IRM. 22122

Los criterios actuales para iniciar tratamiento con IFN [ son: presencia de al menos 2

brotes en los dltimos 3 afios sin incluir brotes sensitivos subjetivos y tener una puntuacion en el
EDSS entre 0-5.5. En la EM-SP**** ¢l IEN P -1b probablemente enlentece la progresion de la

discapacidad (recomendacién tipo B) y es apropiado tratar con 1b ¢ 1a (44mcg) a los pacientes

con EM-SP que todavia presentan brotes (grado de recomendacion A).



4. Esclerosis Miiltiple y Trastornos Depresivos

La depresion, en sus diferentes formas de presentacion, es la patologia mental mas comun
en pacientes con EM, y es mds comin que en cualquier otra patologia neurol(’)gical.42 Es
importante, debido a su alta prevalencia y sus implicaciones en la calidad de vida de los
pacientes, incluso en un probable papel en la progresion de la enfermedad.* Las primeras
observaciones de que la depresion estd ligada a la EM fueron hechas por Charcot en 1877.
Desde entonces, esta asociacion se ha descrito ampliamente. Sin embargo, el término depresion
puede ser confuso ya que se llega a utilizar como sintoma o bien, como sindromes de variada
intensidad en un espectro que incluye desde cambios pasajeros en el estado de &nimo,
trastornos de ajuste, distimia y depresiéon mayor. Lo que es comun en todas estas situaciones es
el estado de 4nimo bajo. Para fines de clasificacion, en el DSM-IV se dej6 a un lado el término
trastorno orgéanico del estado de dnimo, y se reemplazé por Trastorno de 4nimo asociado a una
condicion médica general, asi como también se establecieron los 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 &nimo en la EM, es imposible asumir que el factor etioldgico tnico o
primario es la enfermedad médica. En comparacion con la demostracion de la relacién directa
del dafio cerebral y el déficit cognoscitivo en la EM, los esfuerzos que se han hecho por
correlacionar las lesiones cerebrales y los sintomas depresivos no son del todo concluyentes.

En cuanto a los estudios para buscar prevalencia de depresién en pacientes con
diagndstico de EM, se han utilizado diferentes instrumentos de medicién, como el Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia Lifetime Version (SADS-L). Minden (1987)26 encontré

una prevalencia a lo largo de la vida del 54%, mientras que Schiffer (1983) 27, en una muestra



de 30 pacientes, encontré una prevalencia de 37% de depresion mayor desde el inicio de la
EM. En un estudio de 100 pacientes de atencidon reciente en una clinica ambulatoria, Joffe'”
encontrd una prevalencia de 47% de depresion a lo largo de la vida y del 14% de depresion en
el momento de la medicién, con un 13% de pacientes que presentaban sintomatologia
depresiva de menor intensidad a lo largo de la vida. En 1996 Sadovnik®® reportd una
prevalencia del 50% de depresion mayor, de acuerdo al DSM-III-R. Beiske” (2008) encontré
una prevalencia de 31.4% de depresion en un grupo de 140 pacientes en Noruega. Chwastiak*
(2007) reporté una prevalencia de 12 meses de depresion mayor en pacientes con EM de
15.7% y el riesgo a lo largo de la vida de tener depresion, de 27-54%, aunque no ha sido
estudiado, se estima que la aparicion de sintomas depresivos, sin cumplir los criterios para
depresién mayor, es mucho mas alta. Los sintomas depresivos asociados a EM ocurren a lo
largo de la historia natural de la enfermedad, incluyendo en las formas leves. Algunos estudios
han encontrado asociacién entre depresion y severidad de EM, reflejado por el grado de
discapacidad.43’ 4

Turner*® en 2006, reportd en un total de 445 pacientes, la presencia de ideacion suicida en el
29.4% en algin momento de la enfermedad y el 7.9% con ideas persistentes de suicidio en las
2 semanas previas al interrogatorio, esto fue mas frecuente en pacientes con menor edad, curso
mas temprano de la enfermedad, en las formas progresivas, bajo ingreso, solteros, mayor
discapacidad y presencia de depresion. La caracteristica significativa después de un andlisis de

regresion logistica multivariado fue la severidad de depresion.

Alteraciones neuropsiquiatricas y EM Secundaria Progresiva
Tenemos conocimiento de las alteraciones neuropsiquidtricas de la enfermedad, desde las

descripciones de Charcot™, y aun cuando se han descrito diferentes perfiles y grados de



afectacion cognosctiva para cada una de las formas clinicas de la enfermedad, actualmente se
ha alcanzado un consenso en cuanto al grado de afectacion y al tipo de alteracidon cognoscitiva;
asi, el deterioro es mds frecuente y pronunciado en las formas progresivas de la enfermedad
que en las formas remitentes recidivantes, sin que parezcan existir diferencias significativas en
el patrén de afectacién entre formas secundaria y primariamente progresivas’'. Sin embargo
poco se sabe acerca de la aparicion de los trastornos depresivos en relacion con el tiempo de
evolucion de la enfermedad o el grado de discapacidad en nuestra poblacién. Son pocos los
estudios en los que se diferencian las manifestaciones significativamente en los diferentes
subtipos clinicos. Zabad"’ en 2005 reportd que las formas progresivas de la enfermedad se
asociaron con menores tasas de depresién y resultados contrarios se reportaron por Beal*® en
2007 en donde se encontr6 que las formas progresivas de la enfermedad se asociaron con

mayor prevalencia de trastornos depresivos.



4. Instrumentos de evaluacion neuropsiquiatrica
Escalas psicométricas
5.1 SCID-I (Anexo 1)

La Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje 1 del DSM-IV (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders SCID-I) es una entrevista 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
diagnésticos psiquidtricos de acuerdo al DSM-IV. El SCID-I consiste en una seccion de datos
generales del paciente, seguidos de 9 mddulos diagnésticos: Episodios afectivos, sintomas
psicoticos, diagnostico diferencial de los trastornos psicoticos, uso de sustancias, ansiedad,
trastornos somatomorfos, trastornos de la alimentacién y trastornos del ajuste. Todos los
modulos diagndsticos estan planteados de tal forma que se pueden evaluar como presentes a lo
largo de la vida o en el momento en el que se realiza la entrevista. Para fines de este estudio,

utilizaremos los médulos destinados a diagnosticar trastorno depresivo.

5.2 HAM-D (Anexo 2)
La escala de Hamilton para depresion HAM-D* fue disefiada par evaluar la severidad de los
sintomas depresivos en la enfermedad depresiva primaria, y es la més frecuentemente utilizada
de las escalas dependientes del evaluador (observer-rated). Aunque se disefi¢ para su uso en
trastornos depresivos primarios, ha sido ampliamente utilizada para medir sintomas depresivos
en otras poblaciones. La escala de hamilton para depresion es una lista de 17 reactivos que se
evaldan en un rango de 0-4 o 0-2 con un puntaje total de 50. Kearns™> y Endicott™ compararon
los puntajes de HAM-D con una medida global de severidad de depresion obteniendo los

siguientes rangos: muy severa mas de 23, severa 19-22; moderada 14-18; leve 8-13 y normal,



menor a 7. Existen distintos puntos de corte o normas de interpretacion. Los de Bech (1996)
son los siguientes: 0-7: no depresion, 8-12: depresién menor, 13-17:menos que depresion
mayor, 18-29: depresién mayor, 30-52 més que depresion mayor. El criterio de inclusién mas

utilizado en los ensayos clinicos es una puntuacién de 18.

5.3 HAM-A (Anexo 3)

La escala para ansiedad de Hamilton fue disefiada 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 &nimo ansioso, tension, miedo,
insomnio, sintomas cognoscitivos, estado de dnimo depresivo, conducta durante la entrevista,
sintomas somaticos sensitivos, sintomas cardiovasculares, sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinales, sintomas genitourinarios, sintomas autondémicos y sintomas somaticos
musculares), que miden los sintomas en las 72 horas previas. Todos los reactivos tienen
criterios que van del 0 al 4. Proporciona una medida global de ansiedad, que se obtiene
sumando la puntuacion obtenida en cada uno de los items. Los puntos de corte recomendados

son: 0-5: no ansiedad, 6-14: ansiedad leve, 15: ansiedad moderada/grave.

5.4 Montgomery-Asberg (Anexo 4)

La Escala de Depresion de Montgomery — Asberg (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) fue disefiada especificamente para evaluar el cambio en la intensidad
de la sintomatologia depresiva como resultado de la intervencion terapéutica. Deriva de una
escala de evaluacion de sintomas mdas amplia (Comprehensive Psychopathological Rating
Scale, CPRS)*, de la que se seleccionaron aquellos items que mostraban mayor sensibilidad

al cambio terapéutico. Proporciona una puntuacién global que se obtiene sumando la



puntuacion asignada en cada uno de los 10 items. La puntuacion total puede oscilar entre 0 y
60 puntos. Los puntos de corte recomendados son los siguientes: 0-6: no depresion, 7-19:
depresion menor, 20-34: depresion moderada, 35-60: depresion grave. Otros puntos de corte
utilizados en distintos ensayos clinicos son: 0-12: no depresion, 13-26: depresion leve, 27-36:

depresion moderada, 37: depresion grave.

5.5 FAMS (Anexo 5)

Uno de los objetivos principales de las intervenciones farmacoldgicas,
psicoterapéuticas y de rehabilitaciéon en pacientes con EM es la mejoria funcional pero
quizé el objetivo mas importante sea la mejoria de la calidad de vida en términos generales.
El FAMS (Functional Assessment Multiple Sclerosis), es una escala ya validada en al
menos dos estudios. Utiliza las siguientes mediciones: movilidad, sintomas, bienestar
emocional (depresion), aceptacion de enfermedad, actividad mental y fatiga, bienestar
social y familiar, preocupaciones adicionales (pareja, tratamientos, sexualidad, suefio,
control de orina, espasticidad), cada item se valora del 0-4 y son 59 items. Se creé a partir
del FACIT (Funtional Assessment Cancer Therapy), modificando algunos items en relacion
ala EM. En 1996 Cella et al, realizaron la validacién del FACIT en inglésSO, y concluyeron
que se puede emplear para la investigacion y la practica clinica con enfermos de EM. Tiene

un rango de 0-176 puntos, mientras mas alto es el puntaje, es mejora la calidad de vida.



4. Escalas relacionadas con las alteraciones neuroldgicas de la enfermedad

Escala de Kurtzke® de sistemas funcionales

Anexo 6

Escala de discapacidad EDSS (Expanded Disability Status Scale)

Anexo 7

Indice de progresion.

El cual se determina dividiendo la puntuacién obtenida en la escala de discapacidad
(EDSS) entre la duracién en aios de la enfermedad en el paciente.

El indice de progresion esperado es de 0.4-0.5 puntos/afio, en pacientes con tipo clinico
Remitente-Recurrente. Un indice de progresion mayor a 0.6 puntos/afio, se considera un
indice de progresion muy elevado, y para fines de dicotomizar los resultados en este
estudio, se divide en indice de progresion normal el menor a 0.6 puntos/afio y un indice de

progresion severo como mayor de 0.6 puntos/afio.

Planteamiento del problema.

Las alteraciones neuropsiquidtricas son un fenémeno frecuente en pacientes con EM y es
importante separar las alteraciones en los diferentes subtipos clinicos. Debido a que se han
encontrado mads alteraciones neuropsiquidtricas en las formas progresivas, es importante definir

en este subtipo clinico, la frecuencia de trastornos depresivos.

Justificacion
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 bajo riesgo para la



presencia de la enfermedad, esta va en aumento. 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
EM, modificando su estudio actual de un punto de vista puramente neurolégico a uno
neuropsiquidtrico.

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

Si bien, en las udltimas décadas, se ha empezado a poner mas atencién en describir las
alteraciones neuropsiquidtricas de la enfermedad, hace falta determinar la frecuencia de
depresidn en nuestros pacientes, ya que es un aspecto que repercute directamente en su calidad

de vida, es importante describir de manera mas precisa estas alteraciones.

Hipdtesis

A Hipétesis alterna

El 50% o més de los pacientes con EMSP presentard algin trastorno depresivo, evaluado con
un instrumento diagndstico de psicopatologia, tipo entrevista clinica semi-estructurada (SCID-
D).

B Hipétesis nula

Menos del 50% de los pacientes con EMSP presentard algun trastorno depresivo, evaluado con

un instrumento diagndstico de psicopatologia, tipo entrevista clinica semi-estructurada (SCID-

D.



C Objetivos

a. Objetivo general

Describir la frecuencia de trastorno depresivo en los pacientes con EMSP.

b. Objetivos especificos

1.1. Determinar la frecuencia de trastornos depresivos mediante escalas diagnésticas (SCID-I)
y de severidad (HAM-D, Montgomery-Asberg) en pacientes con EMSP.

1.2. Establecer la asociacidn entre la severidad clinica de la enfermedad medida por indice de

progresion y la presencia de depresion en los pacientes con EMSP.

Material y Métodos

a. Disefio

Estudio observacional, transversal y descriptivo.

b. Poblacién y muestra

Se planted muestreo consecutivo por conveniencia de pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple secundariamente progresiva; la muestra es de tipo no probabilistica, de casos de

pacientes vistos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

c. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion de casos



Se incluyeron pacientes con diagndstico de EM secundariamente progresiva, que firmaron el
consentimiento informado para llevar a cabo el protocolo, aceptaron la entrevista clinica,

exploracion fisica y la realizacion de las debidas escalas.

Criterios de exclusion de casos

Pacientes con diagndstico de EMSP que no puedan ser evaluados con las escalas clinicas,
debido a cualquier causa, ya sea negativa a participar o discapacidad severa que le impida la
cooperacion.

Variables medidas y métodos utilizados

VARIABLE CLASIFICACION INSTRUMENTO L
MEDICION

Variables demograficas

clinicas

Edad Numérica Entrevista ad hoc

Sexo Nominal Entrevista

Estado civil Nominal Entrevista

Escolaridad Ordinal Entrevista

Religién Nominal Entrevista

Localidad de nacimiento Nominal Entrevista

Localidad de residencia Nominal Entrevista

Tr psiquiatrico previo Nominal si/no Entrevista

Esquema de vacunacién

Rubéola Nominal si/no Entrevista

Varicela Nominal si/no Entrevista

Sarampion Nominal si/no Entrevista

Brotes en 6 meses previos | Numérica Expediente

Tratamiento Nominal Expediente

Escala Kurtzke Numérica Exploracién fisica

EDSS Numérica Exploracién fisica

Bandas oligoclonales Nominal pos/neg Expediente

Potenciales evocados

Auditivos Nominal pos/neg Expediente

Visuales Nominal pos/neg Expediente




Somatosensoriales Nominal pos/neg Expediente

Alteraciones
neuropsiquiatricas

Depresién Nominal si/no SCID-I

Trastorno de ansiedad Numeérica HAM-A

Severidad de depresion Numeérica HAM-D,Montgomery-
Asberg

Calidad de vida Numérica FAMS

A los pacientes seleccionados se les pidié su autorizacién por medio de un consentimiento
informado, una vez aceptado la inclusién en el estudio, se le realizé una entrevista para obtener
los datos sociodemogréficos y clinicos de la enfermedad y se les aplicaron las escalas

siguientes: SCID-I, HAM-D, HAM-A, Montgomery-Asberg, FAMS, EDSS.

Analisis Estadistico:
Se analizaron los resultados obtenidos mediante el paquete estadistico SPSS-16 para Windows.
Se describieron los datos utilizando medidas de tendencia central, y especialmente, la
proporcién de casos en la frecuencia de trastorno depresivo; y medidas de dispersion
(especialmente desviacion estdndar) aplicadas a cada variable segin sus caracteristicas. Se
analizaron posteriormente mediante pruebas de x? para variables dicotémicas. Se utilizé la

prueba de correlacion de Spearman para la correlacion entre variables.

Consideraciones éticas.
Se solicito por medio consentimiento informado la participacién en el estudio y la autorizacion

de la aplicacion de las escalas.

Aporte financiero.

No.



RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas

Se incluyeron 21 pacientes con diagndstico de Esclerosis Miltiple Secundaria Progresiva
(EMSP), 52% fueron hombres y el 48% fueron mujeres (Fig 1). La edad promedio de los
pacientes fue 38.95 afios con un rango de 29 a 64 afios. El estado civil de los pacientes
fueron 10 solteros, 9 casados, 1 divorciado y 1 en unién libre. El 47% tenian grado de
escolaridad licenciatura, 24% preparatoria, 19 % secundaria y 10 % primaria. Los afios de
evolucion promedio de la enfermedad son 9.5 afios con un rango de 3 a 20 afios de edad. El
indice de progresion es de 0.97 con un rango de .30 a 2.10. La mediana del EDSS fue de

6.5 conrango de 6 a 9. (Tabla 1).

Fig. 1. Sexo
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas

N Minimo Maximo Media
Edad 21 29,00 64,00 38,9524
A de evolucion 21 3,00 20,00 9,5238
IP 21 ,30 2,10 ,9681
EDSS 21 6,00 9,00 6,7857

Al aplicar la escala SCID-I para diagndstico de trastorno depresivo mayor, se encontrd a 14
pacientes (66.7%) que cumplen criterios de trastorno depresivo mayor segin el DSM-IV
(Fig. 2). El 90.5% de los pacientes mostraron algin grado de depresién medido por la
escala de Hamilton, el 9.5% no tiene depresion, el 9.5 % mostré depresion leve, el 28.6%
depresiéon moderada y el 52.4% depresion grave (Fig. 3). En la escala de ansiedad de
Hamilton se encontr6 que el 28.6% no tuvieron ansiedad, el 23.8% ansiedad leve y el
47.6% de moderada a grave. Se midi6 la calidad de vida por medio de la escala de FAMS
la cual muestra un promedio de 117 puntos con un intervalo de confianza de 72 a 164

puntos (Tabla. 2).



Figura 2. Presencia de trastorno depresivo mayor diagnosticado con SCID-I
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Figura 3. Intensidada de depresion por escala de Hamilton
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La presencia de sintomas depresivos segun la escala de severidad de depresion de Hamilton

fue en el 90.5% de los pacientes.



Tabla 2. Escala de calidad de vida FAMS

FAMS
Media 116,90
Desviacién estandar 21,62
Minimo 72,00
Maximo 164,00

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica no paramétrica con coeficiente de correlacion de Spearman tomando
como variable dependiente el EDSS y cruzéndolo con el grado de depresion, ansiedad, sin
encontrar una correlaciéon positiva o negativa con nivel de significancia de 0.5. Se calcul6
una razén de momios para establecer una probable asociacién del grado de discapacidad y
depresion encontrando un OR de 2.4 en los pacientes con discapacidad severa (EDSS igual

o mayor a 6.5) de tener depresion, con un intervalo de confianza de 0.215 a 26.82.

Tabla 2. RIESGO ESTIMADO DE DEPRESION DE ACUERDO AL EDSS

Intervalo de confianza 95%

Valor Menor Mayor

Odds Ratio para Severidad de EDSS

2,400 ,215 26,822
(>6.0/<6.0)




DISCUSION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante cronica que afecta al sistema
nervioso central y es una de las enfermedades neuroldgicas mds discapacitantes en adultos
jovenes y de mediana edad. De las alteraciones neuropsiquidtricas, la depresion es la
manifestacion mas importante presentindose hasta en un 50%, en lo reportado en la literatura,
aunque los estudios reportan desde 13% de sintomatologia depresiva que no llega a cumplir
criterios para depresion mayor (1987, J offe)'’, y criterios de trastorno depresivo mayor (TDM)
en series de pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple, sin hacer distincion en el subtipo
clinico, desde 15.7% (Chwastiak™’, 2007), 31.4% (Beiske®, 2008), 50% (Sadovnik**1996). En
nuestro estudio la frecuencia de TDM estuvo presente en el 66.7%, y el 90.5% de los pacientes
tuvieron algin grado de depresion segin la escala de Hamilton, quizd esto se deba a la
severidad de la discapacidad en los pacientes, ya que nuestro grupo estd solo constituido por
las formas progresivas de la enfermedad. Zorzon en 2001*’ y Bamer en 2008%, en nuestro
estudio encontramos que los sujetos con formas cronico progresivas de la enfermedad tienen
2.4 veces mas riesgo de presentar depresion en algin grado. Existen resultados contradictorios
cuando se comparan las tasas de depresion en los subtipos clinicos de la enfermedad, Zabad"’
en 2005 reporté que las formas progresivas de la enfermedad se asociaron con menores tasas
de depresién mientras que Beal®® en 2007 encontr6 que las formas progresivas de la
enfermedad se asociaron con mayor frecuencia de trastornos depresivos, nuestros resultados
apoyan las conclusiones de Beal.

Este estudio representa el primer andlisis de manifestaciones Neuropsiquidtricas y
Esclerosis mitiple en su forma progresiva que arroja como datos valiosos que las

manifestaciones Neuropsiquiatricas graves son similares a lo reportado en la literatura, y que la



frecuencia de algiin trastorno depresivo es muy alta en este subgrupo de pacientes, lo cual
debemos detectarlo de manera temprana para ofrecer un mejor tratamiento, es importante,
debido a su alta prevalencia y sus implicaciones en la calidad de vida de los pacientes, incluso
en un probable papel en la progresion de la enfermedad.**

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 &nimo en la EM, es imposible asumir que el factor etioldgico tnico o
primario es la enfermedad médica. En comparacion con la demostracion de la relacién directa
del dafio cerebral y el déficit cognoscitivo en la EM, los esfuerzos que se han hecho por
correlacionar las lesiones cerebrales y los sintomas depresivos no son del todo concluyentes.
Nosotros proponemos seguir a nuestros pacientes para establecer la mejor respuesta terapéutica
y poder emitir recomendaciones basadas en evidencia.

Estos resultados son utiles pues resaltan el hecho de que los sujetos con EM y particularmente
aquellos con formas crénico progresivas requieren un manejo multidisciplinario donde esté

incluido el psiquiatra, neuropsiquiatra, ademds del neur6logo y rehabilitador.
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